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Zur Frage der Wirkung der Phosphate auf die 
postmortale Atmung der Pflanzen. 


Von 
W. Zaleski und Elisabeth Marx. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Charkow.) 


(Eingegangen am 28. Mai 1912.) 


Die in unserem Laboratorium ausgefiihrten Versuche haben 
gezeigt"), daB alkalisch reagierende sekundire Phosphate die 
CO,-Produktion der zerriebenen Samen und Weizenkeime stei- 
gern. Da die zerriebenen Erbensamen und Weizenkeime in 
einigen Fiallen*) in der Luft und im Wasserstoff eine gleiche 
CO,-Menge ausscheiden und da die Atmung dieser Objekte durch 
Zymin- und Hefanolextrakte sehr erheblich stimuliert wird’), 
so kénnte man daraus schlieBen, daB sekundire Phosphate in 
diesem Falle den ProzeB der alkoholischen Giarung beférdern. 
In der Tat haben wir gefunden, daf die zerriebenen Erbsen- 
samen eine ansehnliche Alkoholmenge bilden*). Wenn die zer- 
riebenen Weizenkeime in der Luft weniger Alkohol bilden, so 
kann dieses Resultat durch den Verbrauch desselben be- 
dingt sein). 

Dennoch haben unsere Bemiihungen, eine Synthese von 
Hexosephosphaten, die bei der Hefegirung sich bilden, zu finden, 
zu keinen positiven Resultaten gefiihrt. So konnten*®) wir keine 


1) Literatur iiber diese Frage: Zaleski und Reinhard, diese 
Zeitschr. 27, 466, 1910. 

2) Zaleski und Reinhard, diese Zeitschr. 35, 237, 1911. 

3) Wir haben eine kolossale Stimulation der CO,-Ausscheidung in 
diesem Falle beobachtet, was spiter Kostytschew und Scheloumow 
(Jahrb. f. wiss. Botan. 50, 157, 1911) gezeigt haben. 

4) Zaleski und Reinhard, diese Zeitschr. 35, 1. c. 

5) Zaleski und Reinhard, diese Zeitschr. (vor kurzem erschienen). 

6) Die noch nicht publizierte Arbeit von J. Anna Rosenberg. 
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Bildung der organischen Phosphorverbindung in Erbsensamen 
und Weizenkeimen, sowie in den aus diesen Objekten bereiteten 
Extrakten nach dem Zusatz von Phosphaten, Glucose und 
Garungsprodukten derselben finden. Dennoch halten wir diese 
Versuche fiir nicht abgeschlossen und werden spiter nochmals 
darauf zuriickkommen. 

Die Wirkung der Phosphate auf die CO,-Produktion der 
Samen- und Weizenkeime stellt also eine offene Frage dar. 

Wir haben friiher gezeigt*), daB sauer reagierende primire 
Phosphate die CO,-Produktion der zerriebenen Erbsensamen 
vermindern. Da aber die schwachen Séuren und sogar Neutral- 
salze die CO,-Ausscheidung dieser Objekte herabsetzen, so haben 
wir den folgenden SchluB gezogen: ,,Die sauren Phosphate 
schwiachen die Ausscheidung der Kohlensiiure infolge der sauren 
Reaktion.“ 

Es drangt sich die Vermutung auf, da8 Phosphationen nur 
in Anwesenheit von freien Hydroxylionen bzw. bei alkalischer Re- 
aktion des Mediums die CO,-Produktion der Erbsensamen und 
Weizenkeime steigern. Es ist aber auch denkbar, daB sekun- 
dire Phosphate nur dank alkalischer Reaktion wirken und 
Phosphationen selbst keine Rolle dabei spielen. Fiir eine 
solche Voraussetzung sprechen auf den ersten Blick unsere 
Versuche mit anderen Fermenten, die einen Anteil an den 
Atmungsprozessen haben. So haben wir gezeigt?), daB sekun- 
dire Phosphate die Arbeit der Katalase, Peroxydase und Re- 
duktase der Erbsensamen steigern. Diese Wirkung iiben aber 
nicht die Phosphationen selbst, sondern die alkalische Reaktion 
der Lésung aus’). 

Die Versuche iiber die Wirkung der alkalisch reagierenden 
Stoffe auf die postmortale CO,-Produktion der Samen und 
Weizenkeime wurden in unserem Laboratorium schon im vo- 
rigen Jahre begonnen und nur aus duBeren Griinden ab- 
gebrochen. Vor kurzem erschien die Arbeit von Kosty- 
tschew und Scheloumow’), die zu dem Schlusse gekommen 
sind, da8 ,die Einwirkung sekundirer Phosphate auf Sauer- 


1) Zaleski und Reinhard, diese Zeitschr. 27, 1. c. 

*) Zaleski und Reinhard, ibid. 

3) Zaleski und Anna Rosennberg, diese Zeitschr. 33, 1, 1911. 
4) Kostytschew und Scheloumow, I. c. 
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stoffatmung der Weizenkeime zum grdBten Teil auf die Be- 
forderung der CO,-Produktion durch alkalische Reaktion der 
Lésung zuriickzufiihren ist. Der EinfluB der Phosphationen 
selbst ist gering“. Die Autoren haben gezeigt, da verdiinnte 
Lésungen von NaHO und Na,CO, eine starke Zunahme der 
CO,-Produktion der Weizenkeime bewirken. 

Die Versuche von Kostytschew und Scheloumow wurden 
mit abgetéteten Weizenkeimen’) ausgefiihrt, die, wie unsere 
Experimente zeigen*), nur anaerobe Atmung haben. Die Ver- 
fasser haben also nicht bewiesen, daB durch alkalische Re- 
aktion aerobe und nicht anaerobe Atmung stimuliert wurde. 

Es ist der Zweck vorliegender Mitteilung, den EinfluB der 
Reaktion auf die postmortale CO,-Produktion der Erbsensamen 
und Weizenkeime zu untersuchen. 

Unsere Versuche wurden mit den fein zerriebenen Objekten 
ausgefiihrt. Das Pulver wurde mit destilliertem Wasser und 
einer anderen Lésung befeuchtet*) und der so erhaltene Brei 
wurde auf den Wiinden des Kolbens in diinner Schicht ver- 
teilt. Die Lésungen, die zum Befeuchten des Pulvers dienten, 
wurden mit Toluol (4°/,) versetzt und auBerdem wurde zwischen 
Rezipienten und den Natronkalkréhren eine Toluol enthaltende 
Flasche eingeschaltet. Die von den Objekten ausgeschiedene 
Kohlenséiure wurde durch Bariumhydroxydlésung absorbiert. 
Wir haben zu unseren Versuchen NaHO-Lésungen von der- 
selben Alkalescenz wie 1°/,ige Na,HPO,-Lésung genommen. 
Weiter haben wir das Pulver mit den Lésungen von Neutral- 
rot, Piperidin und anderen Basen befeuchtet. 

In anderen Versuchen wurden EiweiBstoffe genommen. 
Einige EiweiBstoffe haben ausgesprochen sauren, andere basi- 
schen Charakter. Weiter kénnen gewisse Eiwei®stoffe Neutral- 
salze unter Bildung starker Basen spalten, und da sie die 
Sauren von Salzen binden kénnen, so wird die Reaktion 
des Mediums verindert. Zu diesem Zwecke haben wir Casein, 
das wie eine Saiure wirkt, und Edestin genommen. In diesen 
Versuchen wurde das Pulver der Samen und Weizenkeime mit 
Casein oder Edestin vermischt und dann wurde das Gemisch 


1) Die Weizenkeime waren nicht keimfahig. 
2) Zaleski und Reinhard, Giese Zeitschr. 35, |. c. 
8) Auf je 1g des Pulvers je 1 ccm der Flissigkeit. 


1* 
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mit einer entsprechenden Menge Wasser befeuchtet'). Zum 
Vergleich wurden auch Versuche mit verschiedenen an- 
organischen und organischen Kolloiden in derselben Weise *) 
ausgefiihrt. 
Versuche 1 bis 4. 
CO, fiir 3g Weizenkeimpulver pro 21 bis 22 Stunden in mg: 


HO... %@ 2 % 12 
ee ee 
Edestin — — StL & 
40 17 165 17 12 


Versuche 5 bis 10. 
CO, fiir 5g Erbsenpulver pro 21 bis 23 Stunden in mg: 


ae 13,5 13 25 11 Il 
NaHO... 17 21,0 19 — _ — 
Na,HPO, . — — — 46 ~ ~— 
Edestin . . — — — — 16,5 19,5 
en oe 12 2 15 ll ll 


Versuche 11 bis 12. 

CO, fiir 6g Erbsenpulver pro 20 Stunden in mg: 
ae See & 38 
Memo .. 8 49 


Versuche 13 bis 16. 
CO, fiir 10 g Erbsenpulver pro 6 Stunden in mg: 


es ss 25 22 22 
Edestin . . 38 39 — ree 
Casein .. — — 7 7 


Versuche 17 bis 20. 
CO, fiir 10 g Erbsenpulver pro 6 Stunden in mg: 


eee 19 23 
Eisenhydroxyd 5 5 
OS Sa 16 _— 
Tonerde .. — — 19 


Versuche 21 bis 23. 
CO, fiir 10g Erbsenpulver pro 6 Stunden in mg: 


YE 24 26 
Starke ... 26 — — 
Takadiastase . — 14 — 
Papayotin -_=— -- 15 


1) Auf je 1g des Gemisches je 1 com Wasser. 
2) Alle Substanzen wurden mit dem Mehl in einer Proportion (3:10) 
vermischt. 
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Die sauer reagierenden Substanzen, wie z. B. Casein, setzen 
die postmortale CO,-Produktion der Erbsensamen und Weizen- 
keime sehr erheblich herab. Zwar iiben verschiedene Kolloide, 
wie Kaolin, Tonerde und sogar Stirke, sowie Fermente, 
wie Papayotin und Takadiastase, einen hemmenden EinfluB 
auf die CO,-Produktion dieser Objekte aus, dennoch wirken 
diese Substanzen nicht so schidlich wie Casein auf diesen Pro- 
zeB ein. Daher schreiben wir die hemmende Wirkung des 
Caseins seinem sauren Charakter zu. Demgegeniiber steigern 
NaHO und Edestin'), das in diesem Falle wie eine Base wirkt, 
die postmortale CO,-Produktion der oben genannten Objekte 
sehr erheblich. Wir haben verschiedene Basen, wie Neutral- 
rot, Piperidin usw. in dieser Richtung gepriift, aber keine po- 
sitiven Resultate bekommen. 

Wenn alkalisch reagierende Substanzen, wie sekundare 
Phosphate, NaHO und Edestin, einen stimulierenden EinfluB 
auf die postmortale CO,-Produktion der Erbsensamen und 
Weizenkeime ausiiben, kénnen wir dennoch nicht behaupten, 
daB Hydroxylionen selbst eine solche Wirkung duBern, wie es 
Kostytschew und Scheloumow meinen. Man muB erst 
beweisen, daB Hydroxylionen bei Abwesenheit von Phosphat- 
ionen die CO,-Produktion stimulieren. Da aber die Erbsen- 
samen und Weizenkeime anorganische Phosphate enthalten®*), 
so ist es wahrscheinlicher, daB der EinfluB der Phosphationen 
nur bei der alkalischen Reaktion bzw. in Anwesenheit von 
freien Hydroxylionen zum Vorschein kommt. Wenn also 
Phosphationen bei alkalischer Reaktion die anaerobe Atmung 
steigern, so bleibt doch unentschieden, ob diese eine solche 
Wirkung auch auf die Sauerstoffatmung ausiiben kénnen. 

Man muB8 auch bemerken, daB die Steigerung der CO,- 
Produktion durch alkalisch reagierende Stoffe nicht immer auf 
die Stimulation der Atmung durch diese Substanzen zuriick- 
zufiihren ist. Die alkalische Reaktion der Lésung schiitzt die 
Atmungsfermente vor der Vernichtung und dadurch wird die 
Totalmenge der ausgeschiedenen CO, gréBer. Wir haben schon 
oben darauf hingewiesen, daB alkalisch reagierende Substanzen 


1) Zaleski, Der Umsatz und die Rolle der Phosphorverbindungen 
in den Pflanzen (russisch) 1912, S. 180. 
3) Zaleski, ibid. S. 68. 








6 W. Zaleski und E. Marx: Wirkung der Phosphate usw. 


Ys ist interessant, 


die Katalase waihrend der Autolyse schiitzen. 
So z. B. 


daB auch Edestin eine solche Wirkung zeigt. 





Versuche 24 bis 25. 
4 Portionen Erbsensamenpulver zu je 0,5 g wurden mit 1. 20 com 
Wasser, 2. mit 0,2 g Edestin und 20,2ccem Wasser unter Toluolzusatz 
(4°/,) versetzt und 3 Tage lang bei 25° autolysiert. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers: 
nach 5 20 Minuten 
9 
H,O 0 2 
Edestin 6 16 








Uber die kinstliche Ernahrung der Samenkeime. 
Von 
W. Zaleski und N. Tutorski. 


Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitit Charkow.) 


(Eingegangen am 1. Juni 1912.) 


Die unten beschriebenen Versuche wurden mit Erbsen- 
keimen (Achsenteile) ausgefiihrt. Die Keime wurden aus den 
mit Bromwasser oder Hydroperoxydlésung sterilisierten Samen 
herausgenommen, rasch mit verdiinnter Bromlésung und sterilem 
Wasser abgewaschen und dann in Reagenzglisern auf die mit 
einer Nihrlésung getriinkte Watte’) ausgesit. Jedes Reagenz- 
glas bekam je einen Keim. Die Keime wurden 20 Tage lang 
im Dunkeln kultiviert; die Kulturen erwiesen sich nach Ab- 
lauf des Versuches ganz steril. 

Versuch 1. 


Kulturen der Keime in Knopscher Nahrlésung mit einem Zusatz 
von Kohlenhydraten. 








100 Keime 1 Keim 
Wasser- | Trocken- Stengellinge 
gehalt | gewicht in 

g g cm 





Seccharose 5,13 %y go tga 18,92 1,32 10,0 
Lavulose 2,79, ..... _— 1,02 6,6 
Glucose 27%... ...| 1334 | 0,76 6,7 
Maltose 5,139, ..... 9,55 | 0,80 4,0 
Galactose 2,79/, ..... 1,88 0,37 kein Wachstum, 
abgestorben 








Versuch 2. 





Kulturen in Knopscher me mit einem Zusatz von Kohlenhydraten. 


100 Keleo. 1 Keim 
Wasser- | Trocken- Stengellinge 
gehalt gewicht in 
g cm 


Saccharose 5,139)... . 9,2 1,77 13,6 
Lavulose 2,79, ..... 7,86 1,17 9,6 
Glucose 2,7°/, . ) 0,86 9,1 

Wasserkultur (ohne Zucker) 2, | 0,29 kein Wachstum 

















1) Die untere Hialfte der Watte wurde in die Nahrlésung versenkt. 





W. Zaleski und N. Tutorski: 


Wir sehen, daB die Erbsenkeime im Dunkeln ein betracht- 
liches Wachstum zeigen und ihr Trockengewicht um 510°/, ver- 
mehren. Die Saccharose stellt das geeignetste Material zum 
Aufbau der Zellen der Keime dar, wahrend die anderen Zucker 
(Lavulose, Glucose und Maltose) fast in gleicher Weise ver- 
arbeitet werden. Demgegeniiber bleibt die Galactose bei den 
Erbsenkeimen unbenutzt, was seinen Grund in dem spezifischen 
Bauplan der Zellen hat. Die Zucker werden zuerst abgebaut 
und dann zum Aufbau der Zellen verbraucht; es ist wahr- 
scheinlich, daB die Erbsenkeime keine Fermente fiir den Ab- 
bau der Galactose haben. Es ist kaum zu zweifeln, daB die 
Keime anderer Samen auch Galactose verarbeiten kénnen. 

Wenden wir uns nun zur Frage der Ernahrung der Erbsen- 
keime mit Stickstoffverbindungen. 


Versuch 3 bis 4. 

Die Erbsenkeime wurden in Saccharoselésung (5,13°/,) mit 
dem Zusatz von 1. Nitraten (in voller Knopscher Nahrlésung), 
2. Ammoniumphosphat 0,2°/, (in Knopscher Lésung ohne Ni- 
trate), 3. asparaginsaurem Natrium 0,2°/, (in Knopscher Lésung 
ohne Nitrate) kultiviert. Zu diesen Nahrlésungen wurde eine 
geringe Menge Gips gefiigt. AuBerdem wurden die Cotyledonen 
der Erbsen im Mérser zerrieben, und der so erhaltene Brei 
wurde nach der Sterilisation als Substrat fiir Erbsenkeime be- 
nutzt?). 





100 Keime 
Trocken- | Gesamt- | EiweiB- 
gewicht | N N 


“Sit wee 
| = 0,0254 
| 00456 | 0,0236 














Nitrate 1,28 
Ammoniak 1,07 | 
Asparaginsiure 128 | — | 00248 
Cotyledonenbrei ...... kein Wachstum 
Keime vor der Kultur. . . 0,29 | 0,0199 | 0,0179 








Die Erbsenkeime bilden im Dunkeln auf Kosten der Nitrate, 
des Ammoniaks und der Asparaginsiure eine ansehnliche Menge 
(38°/,) EiweiBstoffe. Diese Substanzen werden aber indirekt 
zum Aufbau der EiweiBstoffe verwendet. Die Nitrate werden 


1) Wir fiihren Durchschnittszahlen aus zwei Versuchen an. 
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zuerst durch Abbauprodukte der Saccharose reduziert und der 
Stickstoff derselben wird in Ammoniak ibergefiihrt, das zur 
Bildung der Aminosauren dient. Die Asparaginsaéure wird teils 
direkt zum Aufbau der Eiweifstoffe verbraucht, gréBtenteils 
aber desaminiert, und das gebildete Ammoniak zur Bildung 
der Aminoséuren verwendet. Wir kénnen nicht annehmen, daB 
Ammoniak direkt zu EiweiB verarbeitet wird, da wir iiber keine 
Tatsachen verfiigen, die dafiir sprechen koénnten, daB Ammoniak 
bei den héheren Pflanzen direkt am Aufbau der Eiweibstoffe 
teilnimmt. 

Unsere Versuche der Ernahrung der Keime mit verschie- 
denen Aminoséiuren, sowie mit den Gemischen derselben sind 
noch nicht zu Ende gekommen, und wir werden spater auf 
diese Frage zuriickkommen. 








Uber die Abhingigkeit des Phloridzindiabetes von der 
Nahrungszufuhr, vom Korpergewicht und von der Wasser- 
diurese. 

Von 
Max Roth (Berlin). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Kgl, pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 7. Juni 1912.) 

Die Anwendung des Phloridzins ist fiir die Untersuchung 
der Nierenfunktionen eine klinische Methode von groBer Be- 
deutung geworden. Wir messen nach der Phloridzininjektion 
den Zuckergehalt des Harns, der von jeder Niere mittels des 
Ureterenkatheterismus besonders aufgefangen ist, vergleichen 
die ausgeschiedenen Zuckermengen der linken und rechten 
Niere miteinander und schlieBen daraus auf die Funktions- 
tiichtigkeit oder Untiichtigkeit der Nieren. Diese Methode hat 
auch heute noch einige Gegner, und einer der wichtigsten Vor- 
wiirfe, die gegen sie erhoben worden sind, besteht darin, daB 
bei demselben Individuum dieselbe Menge eingespritzten Phlo- 
ridzins erhebliche Unterschiede sowohl in der Zeit des Beginns 
der Reaktion als auch in der Starke der Zuckerausscheidung 
aufweist. So berichtet Mehring, daB bei einem Menschen, 
bei dem er 30 Tage lang je 2 g Phloridzin injiziert hatte, die 
in 24 Stunden ausgeschiedenen Zuckermengen zwischen 79 und 
164 g schwanken. Ich selbst habe bei Menschen wie bei Tieren 
viel gréBere Unterschiede gefunden, z. B. bei einem gesunden 
Manne nach einer Injektion von 0,01 g Phloridzin Zuckerwerte 
von 54 bis 189 cg, bei einem gesunden Hunde nach einer 
Injektion von 0,001 g Phloridzin 6 bis 195 cg Saccharum. (Siehe 
nachfolgende Tabelle.) Der Eintritt der Saccharumreaktion er- 
folgte bei demselben Individuum bald nach 10 Minuten, bald 
nach 20 bis 25 Minuten, Tatsachen, deren Aufklirung fiir die 
Klinik von entschiedener Bedeutung sind. 
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Es ist lingst auBer Zweifel gestellt, daB der Phloridzin- 
diabetes ein Nierendiabetes ist. Man kann sich aber nur schwer 
vorstellen, daB, wenn es hierbei nur auf die Nierentitigkeit 
ankommt, bei einem und demselben gesunden Individuum bei 
der gleichen Dosis Phloridzin so erhebliche Schwankungen in 
der Zuckerausscheidung stattfinden sollen. Es miissen also 
noch auBerhalb der Nieren liegende Faktoren hierbei in Be- 
tracht kommen und da liegt es nahe, den nach der Phloridzin- 
injektion eintretenden Zuckerverlust des K6rpers mit seinem 
augenblicklichen Zuckerbesitz bzw. mit dem Zuckergehalt des 
Blutes in Beziehung zu setzen. Dieser Gedanke fiihrt darauf, 
einen etwaigen Zusammenhang der Nahrungszufuhr mit der 
GréBe der Phloridzin-Saccharum-Ausscheidung zu untersuchen. 
Nach dieser Richtung hin liegen bisher nur relativ wenig Unter- 
suchungen vor. Mehring'), der als erster diese Verhiltnisse 
studierte, kam an Versuchen bei Hunden zu dem Resultat, 
da8B nach Phloridzininjektion bei reichlicher Amylaceennahrung 
nicht mehr Zucker ausgeschieden wiirde, als bei ausschlieBlicher 
Fleischkost, daB dagegen bei gréBerer Fettzufuhr die Zucker- 
ausscheidung ganz bedeutend geringer war. Nach ihm be- 
schaftigten sich 1890 Moritz und PrauBnitz*) mit diesem 
Gegenstand und stellten folgende Thesen auf: 

1. Die Zuckermenge steigt mit der Menge der zugefiihrten 
Nahrung, soweit diese aus Zucker oder aus im KOrper zucker- 
bildenden Stoffen besteht, d. h. aus Kohlenhydraten oder Fleisch. 

2. Die Zuckerausscheidung kann im Hunger ebenso hoch 
und héher sein, als bei mabiger Nahrung mit Fleisch oder 
Kohlenhydraten. 

3. Bei Fleischkost kann ebensoviel und mehr Zucker aus- 
geschieden werden, als bei Kohlenhydratkost, wenn nur erstere 
im Verhiltnis reichlicher ist. F 

Abgesehen davon, da die erste und zweite These mit- 
einander im Widerspruch stehen, sind die Versuche von Moritz 
und PrauBnitz ebensowenig wie die von Mehring beweisend, 
weil das Phloridzin per os verabreicht wurde, denn man wei 
bei dieser Art Applikation niemals, wieviel wirklich resorbiert 
worden ist; und wenn auch Moritz und PrauBnitz nachge- 





1) Zeitschr. f. klin. Med. 14, 16, 1888. 
2) Zeitschr. f. Biol. 27, 1890. 
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wiesen haben, da8 sich im Darminhalt ihrer Versuchstiere kein 
Phloridzin mehr befand, so ist auch dieser Grund nicht 
stichhaltig, da O. Loewi") gezeigt hat, daB das Phloridzin 
im Darm zersetzt wird, daB bei der Spaltung ein schwer 
resorbierbares, diabetesmachendes Produkt entsteht. Loewi 
vermied diesen Fehler durch subcutane Ejinverleibung des 
Phloridzins und kam zu dem interessanten Resultat, daB eine 
Steigerung der Ploridzindosis von 1,5 auf 2,5 g von einem Tage 
zum andern keine Steigerung der Gesamtzuckermenge erzeugt, 
daB aber letztere erheblich vermehrt wird, wenn gleichzeitig 
mit der Steigerung der Phloridzingabe die Fleischration von 
250 auf 500g erhéht wird. In den letzten Jahren fand 
Salomon*) bei Versuchen an Menschen, daB bei 13stiindiger 
Nahrungsenthaltung der Eintritt der Reaktion erheblich ver- 
zogert wird. 

Will man Vergleiche anstellen zwischen den ausgeschiedenen 
Zuckermengen nach verschiedenen Fiitterungsarten oder unter 
sonst verschiedenen Bedingungen, so ist der SchluB von einem 
Tier auf ein anderes Tier, wenngleich derselben Gattung, nicht 
zulassig; ein Fehler, der von sehr vielen Untersuchern der 
Phloridzinfrage begangen worden ist. So hat man in zahlreichen 
Fallen bei gleicher Phloridzindosis die Zuckermenge je nach dem 
Gewicht des Tieres berechnet. Hierbei muBte man schon in Ver- 
legenheit geraten, ob man sie bei gréBerem Gewicht des Tieres 
gréBer oder kleiner erwarten soll, denn ebensogut wie man 
sagen kann, daB das schwerere Tier mehr Zucker fiir die Aus- 
scheidung zur Verfiigung hat, kann man auch behaupten, da8 
bei einem schwereren Tiere eine groBere Dosis nétig ist, um 
denselben Effekt zu erzielen. Diese Entscheidung kann vor- 
laufig schon deshalb nicht getroffen werden, weil der Mecha- 
nismus der Phloridzinwirkung vollstaéndig im Dunkeln liegt. Da- 
gegen léBt sich an zahlreichen Beispielen aus der Literatur be- 
weisen, daB die Menge der Zuckerausscheidung nach gleich 
starker Phloridzininjektion individuell auBerordentlich verschieden 
bei verschiedenen Tieren auch derselben Gattung ist und absolut 
nicht vom Gewicht abhiangt. 


1) Arch. f. experim. Pathol. 47, 1902. 
2) Berl. klin. Wochenschr. 17, 1907. 
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So fand Erlandsen!) nach 0,75 g Phloridzin bei 
1 Kaninchen von 1900 g Gewicht 3,24 g Gesamtsaccharumausscheidung, 
1 ‘i » 2200g - 2,85 g ‘ 
Pfliger und Junkersdorf®) bei Hunden, denen unter Kabliaufiitterung 
an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 1 g Phloridzin injiziert wurde 
bei einem Gewicht von 3,6 kg 22,4 g Gesamtsaccharummenge 
ely n » 3,7 kg 29,0 g 
ferner 
" _ Pe » 8,7 kg 322g 
» n » 7,7 kg 36,6 g - 
also beim zweiten Hund trotz gleichem oder geringerem Gewicht erheblich 
groBere Saccharumausscheidung, ferner 
bei 5,2 kg Gewicht 37,5 g Saccharum, 
» 3238. «0 39,6 g 
ferner wahrend der Hungerperiode 
bei 8,7 kg Gewicht 37,0 g Saccharum, 
» 9,2 kg ” 61,8 g “ 
also einmal bei mehr als dem doppelten Gewicht fast die gleiche, das 
zweite Mal bei fast gleichem Gewicht beinahe die doppelt so groBe 
Zuckerausscheidung. 


In einer anderen Arbeit fand Junkersdorf) unter vollig gleichen 
Bedingungen nach 3 mal je 1 g Phloridzin in 24stiindigen Intervallen 

bei Hund 3, Gewicht 10 kg, 51,2 g Gesamtzuckerausscheidung, 
nach 3 mal je 1,5 g Phloridzin 

bei Hund 5, Gewicht 20 kg, 63,5 g Gesamtzuckerausscheidung. 

Um den Einflu8 der Nahrung auf die Phloridzinzucker- 
ausscheidung zu studieren, muBte ich also diese Fehler ver- 
meiden und meine Versuche stets an demselben Tier anstellen. 

Die Phloridzindosen wiahlte ich im Gegensatz zu den meisten 
Autoren sehr niedrig, nimlich 0,001 g intramuskular, aus ver- 
schiedenen Griinden. Die groBen Dosen sind dort angebracht, 
wo es darauf abgesehen ist, die Herkunft des Zuckers im 
K6érper zu studieren. Hierbei handelt es sich mehr um In- 
toxikationen, und es geschehen groBe Umwilzungen im Stoff- 
wechsel des Organismus, insofern groBe Zuckerverluste des 
Kérpers zu decken sind. In meinen Versucken aber kam es 
mir darauf an, die Phloridzinzuckerausscheidung unter normalen 
Verhaltnissen zu studieren und einen Einblick in den Mecha- 
nismus der Phloridzinwirkung zu gewinnen. Ich konnte des- 
halb auch auf die N-Bestimmung im Harn verzichten, weil 


n 


nn 


1) Diese Zeitschr. 1910, 329. 
2) Arch. f. Physiol. 131, 1910. 
8) Arch. f. Physiol. 137, 1911. 
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diese ja auch nur der Betrachtung nach der Herkunft des 
Zuckers dient. Die Dosis von 0,001 g entspricht etwa den 
Dosen, die wir fiir klinische Zwecke beim Menschen anwenden 
(0,01). Sie ist nicht zu niedrig, denn ich bekam bei weit iiber 
100 Versuchen an mehr als 30 gesunden Hunden danach stets 
Zuckeransscheidung im Urin. Ferner hatte ich bei dieser Do- 
sierung den Vorteil, bei der relativ kurzdauernden Reaktions- 
zeit den ganzen Versuch iiberwachen, Beginn und Aufhéren der 
Zuckerausscheidung beobachten zu kénnen. Auch boten mir 
die kleinen Dosen eher Aussicht, unter verschiedenen Nahrungs- 
bedingungen Verschiedenheiten im Eintritt der Reaktion fest- 
stellen zu kénnen. SchlieBlich erleichtert das Nichtvorkommen 
linksdrehender Substanzen nach den kleinen Versuchsmengen 
im Gegensatz zu den gréBeren ganz erheblich die quantitative 
Zuckeruntersuchung des Harns. 

Die Versuche wurden an mannlichen Hunden vorgenommen, 
und zwar anfangs in der Weise, daB nach Bickels Vorgang 
eine Blasenfistel an der vorderen Bauchwand angelegt wurde: 
Nach Freilegung der Blase von der Linea alba aus wurde eine 
seitliche Ligatur, die etwa in 2cm Lange die auBere Blasen- 
wand an der tiefsten Stelle faBte, angelegt und der Faden 
durch eine seitlich von der Schnittwunde mittels eines dicken 
Troicart verursachte Offnung der vorderen Bauchwand hindurch- 
gezogen und an die Haut angenaiht. Nachdem die Blase hier 
angewachsen war, wurde sie nach einigen Tagen gedffnet. Die 
Fistel funktionierte eine Zeitlang recht gut, wird aber all- 
miahlich schwieriger zu antrieren, weil sich Granulationsbildungen 
einstellen, die den Zugang verengern. 

Ich konnte mich aber iiberzeugen, daB fiir meine Ver- 
suche, wie iiberhaupt wohl fiir alle Versuche, in denen der 
Harn quantitativ gesammelt werden soll, die Anlegung der 
Fistel iiberfliissig ist; denn wenn ich bei dem Versuchstier die 
Blase mittels Katheter entleerte, fand ich bei der Kontrolle 
durch die Fistel die Blase stets leer. Deshalb unternahm ich 
die spateren Versuche nur mit Katheter. Merkwiirdigerweise 
werden fiir Harnuntersuchungen von weitaus den meisten Au- 
toren weibliche Hunde genommen. 

Bei miannlichen Hunden gelingt der Katherismus sehr 
leicht mit geknépften franzésischen Kathetern Nr. 7 bis 10, 
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Hund I. 
Grauer Spitz. Gewicht: 11 kg 300 g 
| a be | a } o 2 
legs| ™es |§.8| & s | 88 
. Jone | 2 Oem |” O85 cP 128 
sal Vorletzte NPS) 4H [b45 54 2.26 
Ernahrung Nah et! S58 |s5'8| 7S ss 
Nahrung |e Sz) EN? SNE 5 23 
| Le | 2 *S 
| Std.| Min. | Min. com eg 
‘Nichtern | 
1. 8. XII. | 
5’ vor Injektion 150 Aqu. 
mit Schlundsonde — 24 — 6,6 4 
2. 21. XII. 
21/, Std. vor Injektion 
280 Aqu. 5’ vor In- 
jektion eT Aqu. — 263/,; 25 35 68,8 13,7 
3. 
400 Aqu. 2 Std. vor In- 
rare — 24 20 27 28,3 7 
4. 2. IT. schwach- 
3 Std. vor Injektion sauer 
400 Aqu. und 5 g 
Natr. bic... .. . ~- 20 15 3 | 67 | 14 
5. 13. II. | stark | 
400 Aqu. 1/, Std. vor | alkalisch | 
Injektion ..... _ | 254/, 25 35 10 | 9 
alkalisch | 
Fleisch | 
6. 19. XII. 
__ 30 ¢ + 280 Aqu ae Fata | 3 20 52 | 15,4 | 20 
50 g £ 500 Aqu. | YHA! Std.) 5 14 33 23 «| «67 
8. II. °4 Std neutral | 
50 g £ 400 Aqu. rr " | 3 18 30 | 38 | 21 
9. 0. XII. 17 ‘Std neutral | 
250 5 380 Aqu. | "Ritter | 22/8 25 75 19 | 56 
weer | Kantile ofter 
10. 31. XII. lg sel | verstopft | 
250 g Fleisch’ Aa 
do. p | 3 18 48 | 75 33 
ul 61 + 280 Aqu. | alkalisch | 
do. do. | 3%| 18 | 60 | 77 | 54 
12. 7.3 vor 18 Std. | ee 
do. 250 g Fleisch) 4 20 60 | 30 
+ 280 Aqu. | | ight 
13. 28.1 vor 24 Std. | | alkalisch 
do. Futter | 11/, 20 55 | 92,5 46 
14. 31.1 vor 17 Std. —| 
do. 250 g Fleisch) 12/,| 15 55 | 45 
15. 4. I. vor 22 Std. | akalis | 
do. Futter | 1'/, 20 90 | | 62 
16. 7. II. vor 17 Std. | alkalisch 
do. 250 g Fleisch; 1 22 60 16 45 
Urin léuft alkalisch 
schlecht ab | | 
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Hund I (Fortsetzung). 
- Se a ae ee 2 & 
222] ce [238] 2,3 1.38 
Vorletate [S25| 248 |g Ss) SER [S38 
Ernahrung shih Bes Hee 33 4| g5¢ <2 
we ee) BE ANS & | ES 
| N 
| Std. Min Min. ccm cg 
Fleisch | = | | 
i J 16. II. } 
250 g-+ 280 Aqu. — | 15 50 | 64 45 
18. 22. V. vor 22 Std. | sauer 
do. Futter 3 20 60 | 82 57,6 
19. 24. VI. | alkalisch 
250 g vor 24 Std. | 
23/. Std. vor Injektion Futter | 124/, 23 60 | 2 27,5 
400 g Aqu | | schwach 
20. 1. IIT. vor 17 Std. | sauer 
500 g Fleisch +200 Aqu.|250 g Fleisch! 2%/,| 17 80 | 23 49 
21. 24. V. | alkalisch 
500 g Fleisch +200 Aqu|,or 25, Std. | | 
‘ : - 142 1290 g Fleisch) 
33/,Std. vor Injektion|’) 17 sta. | 
150 Aqu.-+- 10 g Natr. ~ | 64) 19 60 | 24 49,5 
bic. 500 g Fleisch) isehr stark 
vor 22 Std. | | alkalisch 
22. 26. V. 250 g Fleisch) 51/, | | 
500 g Fleisch, 200 Aqu.| vor 16 Std. | | 23 | 45 23 31 
250 g Fleisch! sauer 
23. 23. X. vor 21 Std. | 
do. 500g Fleisch) 4 | 20 | 45 | 32 34 
24. 30. X. | alkalisch 
do. do. | 64/, | 15 45 | 21 33 
| neutral 
Traubenzucker } 
25. 6. IIL. —o 
50g Traubenzuck.+-400} VOF 99 Std. |. Ba nq | r g 
Aqu. per Schlund} Futter 2%/4| 20 2 — h 8 
sonde — 
26. 9. III. vor 20 Std. | | —_— 
50 g + 200 Aqu. Futter | 2%) 15 |110 | 32 | 171 
| | h sh 
27. 13. TIL. vor 36 Std. | | | "some 
50 g + 300 Aqu. Futter | 2%/,{ 22 70 36 57 
28. 19. IIT. vor 20 Std. | | | alkalisch 
50 g + 400 Aqu. Futter | 2%/,/ 20 120 | 9 | 164 
29. 5. VIL. | | | sehwack 
50g-+-300 Aqu. 31/, Std. | 48 15 30 — : 
vor Injektion 400 Aqu. aid fot “ as " as 
30. 4. XI. ae : 
50 g -++- 400 Aqu., vor | vor 18 Std. | ,-4, | 92 
$1/, Std. 400 Aqu. Futter | ap Rf Oe & 
Butter | = 
31. 5. IV. re 
100 g, 1 Std. vor In] Y%,22 Std. | a1.) 95 35 | 56 4 
jektion 400 Aqu. - | } st. sauer 
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Hund I catia 


7 























= oe : i | 
tg? des Sigil ® 8 | 8 
‘ Vorletzte ($8 S| saz BHS| SER 2% = 
Ernahrung lo2s| $538 |35'8) ses [aa eo 
Nahrung -335 EN®@ |eN2i = ¢s 3-6 
| Std. | Min. Min. | com cg 
- - Butter | reap | 4 
32. 19. VI. ions | | 
100 g, 2 Std. vor In- ne Anon |} 5 | 38 | 58 | «144 
jektion 400 Aqu. | | schwach | 
sauer 
Brot | 
33. 22. IIT. 
100g Brot-++-50gButter,] vor 20 Std. | 4, 4 
21/,Std. vorInjektion] Futter | 21/2 20 | 60 Bn " aed 
400 Aqu. | | | ie gl 
34. 30. IIL. vor 21 Std. | | | 
do. Futter {| 3/4 2 6| 90 |) 8S 68 
| schwach 
35. 3. IV. vor 22 Std. | | | alkalisch 
do. Futter | 2%, 20 | 60 19 | 54 
| | neutral | 
Casein j | 
36. a: Va | | | 
75 g Casein + 400 Aqu.[ vor 24 Std. | 
per Schlundsonde Futter {| 24/5; 18 | 75 | 94 = | 82,5 
| | | alkalisch | 
37. 8. VI. | | | | 
do. do. } 48/,) 20 | 60 | 30 
Ps | 
38. 15. VI. ‘ — es 
75 g Casein + 400 Aqu| Y°F,24 Std} os} 15 | 52 | 45 | 29 
— | | alkalisch | 
Hund II. Kleiner schwarzer Spitz. 
39. 22. X. | | 
CO eae é — 24 | 25 35 6,5 | 12,6 
sauer | 
40. 2. XI. | | | 
250 g Fleisch, 200 Aqu] _ | 
vor Versuch getrun]. no" sewed 24/, | 15 90 | 9 | 48 
ken 8 | neutral | 
Hund III. Grauer Spitz, 11,5 kg Gewicht. 
P 
41. 16. XI. | | 
Niichten ...... _ 23 |20—304+/ 30 | 87 | 15 
Urin lduft | | neutral | 
| schlecht ab | | 
42. 23. XI. | 
Niichtern, vor 21/, Std. | 
$00 Aqu...... os a | He 90 | 138 | 5 
aia | neutral | 
9 
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Hund III (Fortsetzung). 





| 
| 
| 














I. | & } o & 
eel s.c i§.8| © § a : 
4 Spi oof Os; ovs (23 % 
—_ Vorletzte Es! EEX tk | REx 326 7 
Ernéhrung Nahrung (335| ESE 282! € va Ses ; 
Sse) o = 1 _) £5 
| | } N 
Std. | Min Min. | ccm | 
43. 25. XI. vor 20 Std. | | 
250g Fleisch +300Aqu]250 g Fleisch) 3 174 | 40 | 17 7 
+ Aqu. | | sauer | 
44. 28. XI. 
do. do. | 8 | 18 + 45 | 20 | 27 
sauer 
45. 14. IL. | | | 
50g Dextrose 400Aqu. do. i; 8 | 194 | 4 | 14 27 
vor Fiitterung und vor Injektion je 1 mal Ent- 
nahme von 10 ccm Blut aus der Beinvene 
46. 19. II. vor 20 Std. | | | | | 
do. 250 g Fleisch) 11/,, ? | 70 | 15 | St 
+ Aqu. Urin lauft | | 
schlecht ab 





je nach der GréBe des Orif. ext. urethr. Es besteht also 
kein Grund, miannliche Hunde von derartigen Versuchen aus- 
zuschlieBen, um so mehr als die Katheter in der miann- 
lichen Harnréhre fest liegen, waihrend sie aus der kurzen weib- 
lichen Harnrohre leicht herausgestoBen werden. Abgesehen da- 
von miissen weibliche Hunde erst durch Scheidenschnitt vor- 
bereitet werden. 

Im einzelnen war die Versuchsanordnung folgende: Kathe- 
terismus und Entleerung der Blase, intramuskulire Injektion 
von 1 cem einer heiBen Lésung °*"/,,, Phloridzin, die vorher im 
Wasserbad erhitzt wurde, Auffangen des Urins in einem am 
Boden durchlécherten, mit abgeklemmtem Gummischlauch ar- 
mierten Reagensglas. 

Bestimmung des Eintrittes: Aufhéren der Zuckerreaktion 
mittels Nylanders Reagens. 

Nachdem kein Zucker mehr im Urin nachweisbar ist, 
wird die Untersuchung doch noch wenigstens */, Stunde fort- 
gesetzt und der Katheter hin und her in der Blase bewegt, 
um eine Retention von Zuckerharn in der Blase zu vermeiden. 
Erst wenn dann mehrmalige Kontrolluntersuchungen keinen 
Zucker mehr ergeben, wird der Versuch beendet. Die Saccharum- 
mengen wurden mit einem Polarisationsapparat von Schmidt- 
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Haensch bestimmt. Haufige nach 24 Stunden vorgenommene 
Untersuchungen des vergorenen Urins bewiesen stets das Fern- 
sein linksdrehender Substanzen. Die Phloridzinlésungen wurden 
wenige Male gebraucht, um Zersetzungen auszuschlieBen, sehr 
oft nur einmal. 

Uberblicken wir diese Tabellen, so ist zunichst ein Ein- 
fluB der Nahrung auf die Menge des ausgeschiedenen Zuckers, 
sowie auf den Eintritt und die Dauer der Reaktion unver- 
kennbar. 

Bei Tier I bewegen sich die Saccharumwerte nach 


Im 
Durchschnitt 


cg cg 

26stiind. Niichternheit zwischen 4 bis 14 9,5 
Fe eee ee 9,2 
250 bis 500g Fleisch. . . 27,5,, 62 40,5 
| ae | a 60,6 
50g Dextrose. ... . ~ 93,8 
75 g Casein . oe : 30,5 

Bei Tier II 

24stiind. Niichternheit 

250g Fleisch ..... 48 


Bei Tier LI 
23 bis 24stiind. Niichternheit 1,5 bis 5 3,25 
OO ee oe 
50g Dextrose... . 27, 51 39 


Am niedrigsten sind die Zuckerwerte also nach 20stiin- 
diger und langerer Niichternheit und nach Fett- resp. Butter- 
zufuhr. Dieses Resultat widerspricht der These 2 von Moritz 
und PrauBnitz wohl mit Recht, da, wie vorher ausgefiihrt, 
die Versuche fehlerhaft waren; es stimmt dagegen mit den Er- 
gebnissen von Mehring und denen von Salomon itberein. 

Interessant ist die Tatsache, daB in meinen Versuchen 
Fettzufuhr keine Steigerung der Zuckerausscheidnng nach 
Phloridzin hervorruft. 

Schon nach 50 g Fleischzufuhr ist die ausgeschiedene Zucker- 
menge vermehrt, in viel hGherem MaBe nach 250 g Fleisch, da- 
gegen nicht noch weiter gestiegen bei Erhohung der Fleisch- 
ration auf 500g. Sie betragt nach 

Q* 
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250 g Fleisch von 27,5 bis 62,0 im Durchschnitt 41,0 cg, 
500 ,, ” » Cf 5 GR a n 39,3 ,, 

Die etwas niedrigere Durchschnittszah! bei der gréBeren 
Fleischdosis erklart sich daraus, daB bei der letzteren die In- 
jektion in der gréBeren Zahl der Versuche 2 bis 3 Stunden 
spiter als bei der kleineren Fleischration vorgenommen wurde, 
um eine bessere Ausniitzung und Resorption der gréBeren 
Fleischzufuhr zu erméglichen, worauf ich spiter noch zuriick- 
komme. 

Dieses Resultat steht nur scheinbar in Widerspruch mit 
dem eingangs berichteten Loewis, insofern als dieser die 
1000 bis 2000 mal so groBe Dosis Phloridzin anwendete. Bei 
der Dosis von 1,5, war die Grenze der héchstméglichen Zucker- 
abgabe bei seinen Versuchstieren erreicht, so da durch die 
Steigerung der Dosis auf 2,5 g keine Steigerung der Zucker- 
abgabe hervorgerufen wurde, wohl aber durch die Erhéhung 
der Fleischration von 250 auf 500 g. Denn in diesem Falle 
war dem an zuckerbildenden und zuckerhaltigen Stoffen ver- 
armten Koérper eine neue Zuckerquelle zugefiihrt worden. 
Wahrend also bei Loewi eher toxische, liegen bei meinen Ver- 
suchen physiologische Verhiltnisse vor. 

Eine nur maBige Erhodhung der Zuckerausscheidung tritt 
nach 100 g Brot ein, die in bezug auf ihren Wert etwa 
250 g Fleisch entsprechen; denn wenn auch die Zucker- 
durchschnittswerte hier héher sind als nach Fleisch, so sind die 
Einzelwerte nur ganz wenig hoher als die nach Fleisch erlangten 
oberen Werte. Ferner erscheint der Durchschnittswert der Brot- 
versuche dadurch héher als derjenige der Fleischversuche, weil 
die ersteren innerhalb 3'/, Stunden nach der Nahrungsaufnahme, 
die letzteren bis 15 Stunden nach der Nahrungsaufnahme 
angestellt sind. Bei den innerhalb 31/, Stunden nach der 
Nahrungsaufnahme vorgenommenen Fleischversuchen betragt 
der Durchschnittszuckerwert 49,7 cg, so daB die Differenz nur 
11 cg betragt. 

Die weit gréBten Zuckerzahlen zeigen sich nach Zufuhr 
von 50 g geléster Dextrose, eine Dosis, die den anderen an- 
gewendeten entspricht. Der héchste erreichte Wert von 121 cg 
ist fast 3 mal so groB als der héchste Wert nach Fleisch. Auch 
bei Tier III ist die héchste Zuckerzahl fast doppelt so groB 
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nach Dextrose als nach Fleischnahrung in entsprechender Menge. 
Selbstverstindlich sind vor den Phloridzinuntersuchungen Kon- 
trolluntersuchungen mit 50 g Dextrose angestellt worden, die 
bei den beiden Versuchstieren keine alimentaire Glucosurie er- 
geben haben, wahrend ein anderes Tier von den Dextrose- 
versuchen ausgeschlossen wurde, weil 2 Stunden nach der 
Dextrosezufuhr Saccharum im Urin nachweisbar war. 

Um festzustellen, ob die dem niichternen Zustand gegen- 
iiber erhdhte Zuckerausscheidung nach 250 g Fleisch durch die 
EiweiBsubstanz oder durch den C-Hydratkern des Fleisches 
hervorgerufen wird, stellte ich einige Versuche mit C-hydrat- 
freiem, reinem EiweiB in der Form von Casein und der ent- 
sprechenden Dosis an. Auch hier waren die Zuckerwerte er- 
héht, wenngleich sie sich mehr in den unteren Grenzen der 
Werte nach Fleischnahrung bewegten und dementsprechend 
die Durchschnittswerte niedriger waren als nach Fleisch. Einen 
gewissen EinfluB hierauf hat vielleicht die Art der Zucker- 
zufuhr, die mit Schlundsonde erfolgen muBte. 

Auch die Abhiangigkeit sowohl des Eintritts als auch der 
Dauer der Zuckerreaktion vor der Nahrungsaufnahme ist evident 
und ungefahr im selben Sinne wie bei der ausgeschiedenen Ge- 
samtzuckermenge. Der Beginn der Zuckerausscheidung findet 
bei den niichternen Tieren und nach Butterzufuhr in 9 Versuchen 
2mal innerhalb 20 Minuten und 7 mal erst nach 25 Minuten, 
bei 25 Fleisch- resp. Caseinversuchen 21 mal innerhalb 20 Minuten 
und 4mal zwischen 20 bis 25 Minuten, in 7 Dextroseversuchen 
imal nach 22 Minuten und 6 mal innerhalb 20 Minuten statt. 

Die Dauer der Saccharumausscheidung betragt: 


Minut Im Durchschnitt 
——— Minuten 


im niichternen Zustand. . 27 bis 35 
nach 100 g Butter .... 35 , 38 
» 50 g Fleisch... . 30 ,, 52 
250 bis 500 g Fleisch 40 resp. 45 bis ao} 
100 g Brot 60 bis 90 
75 g Casein .... 52 , 75 
50 g Dextrose. . . 40 resp. 52 bis 120 


33,3 


Am spatesten tritt also die Zuckerreaktion im nichternen 
Zustande und nach Fettzufuhr ein, wahrend nach den anderen 
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Nahrungsarten keine wesentlichen Unterschiede nach dieser 
Richtung hin zu verzeichnen sind. Ebenso hilt die Saccharum- 
ausscheidung die kiirzeste Zeit im niichternen Zustand und 
nach Fett an; erheblich linger nach Fleisch, Casein, Brot, am 
langsten nach Dextrose. Wihrend die héchste Zeitdauer nach 
Fleisch unter 21 Versuchen 1 mal 90 Minuten, betrug sie nach 
Dextrose unter 8 Versuchen 2 mal iiber 100 Minuten. Die 
Durchschnittszahl bei Dextrose ist etwas zu niedrig, weil Ver- 
such 30 mitberechnet ist, der, wie spiter ausgefiihrt wird, 
wegen des langen Intervalls zwischen Nahrungsaufnahme und 
Versuch nicht mehr als Dextroseversuch in Betracht kommt. 
Ferner ist die Zuckerausscheidung bei Tier III relativ gering. 
Da bei den Fleischversuchen diejenigen an Tier III nur 10°/,, 


bei den Dextroseversuchen aber 25°/, der Gesamtversuche be- 


tragen, so ist natiirlich hierdurch eine noch weitere Erniedrigung 
der Durchschnittsdauer der Zuckerausscheidung nach Dextrose 
berechnet worden. Vergleichen wir die Durchschnittszeitdauer 
der Zuckerausscheidung nach Fleisch und Dextrose bei Tier I, 
so erhalten wir 57,6 und 79 Minuten. Noch richtiger und 
besser ist der Vergleich der Durchschnittswerte innerhalb der 
ersten 3 Stunden nach der Fiitterung. Wir erhalten dann fiir 
Fleisch 49,2 cg, fiir Zucker 120 cg. 

Es ist somit die Tatsache festgestellt, daB der Phloridzin- 
diabetes und der Diabetes mellitus, die beide in ihrem Wesen 
véllig verschieden sind, das eine gemeinsam haben, daB sie 
nach Dextrosezufuhr erheblich gesteigert sind; sie unterscheiden 
sich aber darin wieder wesentlich, daB beim Phloridzindiabetes 
diese Steigerung nur nach Dextrose, nicht aber nach anderen 
C-Hydraten von Bedeutung ist. Ferner steht die interessante 
Tatsache sicher, daB der Phloridzindiabetes, der doch allgemein 
als reiner Nierendiabetes aufgefaBt wird, auch noch von anderen, 
auBerhalb der Nieren liegenden Bedingungen abhangig ist. 

Die bisher genannten Bedingungen geniigen indessen nicht 
zur volligen Erklirung der Differenzen in der Zuckerausschei- 
dung nach Phloridzin; denn unter demselben Nahrungsregime 
von z. B. 250 g Fleisch kommen Schwankungen der ausgeschie- 
denen Gesamtzuckermenge zwischen 27,5 und 62.cg, nach 50g 
Dextrose Schwankungen zwischen 55 und 171 cg vor. Es 
miissen also noch andere Verhiltnisse dabei mitwirken. 
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Am nichsten liegt die Vermutung, daB die zu verschiedenen 
Zeiten nach der gleichen Fiitterung vorgenommenen Versuche 
Unterschiede ergeben. 

Nach 250 bis 500 g Fleischfiitterung betragen die Durch- 
schnittswerte der ausgeschiedenen Zuckermengen: 

innerhalb der ersten 1*/, Stunden nach der Fiitterung 49,5 cg 
11/, bis 3 é gra, 5 48,9 ,, 

- 4 ra » - 39,4 ,, 

oe iy itty : 35,7 

Der niedrigste Zuckerwert von 27,5 cg tritt 12 Stunden 
nach der Fiitterung auf. 

Versuch 17 fallt mit seinem relativ hohen Wert von 45 cg 
Saccharum se aus dem Rahmen der iibrigen Versuche heraus, 
da8 hier irgendein besonderer Umstand, der mir unbekannt 
ist, mitspielen muB, vielleicht verzégerte Resorption. 

Innerhalb der ersten 3 Stunden nach der Fleischzufuhr 
ist also die Zuckerausscheidung annahernd gleich und am 
stirksten; in den niachsten 3 Stunden sinkt sie um 25 bis 33°/,. 
Immerhin ist der EinfluB der Nahrung auf die Zuckerausschei- 
dung auch noch nach 15 Stunden nachweisbar, so daB man auch 
auf die vorletzte Nahrungszufuhr noch einige Riicksicht nehmen 
mu8. In der Tat ist der niedrigste Zuckerwert von 7 cg nach 
50 g Fleisch bei Versuch 7 vorhanden, wo die vorletzte Fiitterung 
41 Stunden vorher geschah, wihrend bei Versuch 6 und 8, wo 
die vorletzte Fiitterung 18 resp. 24 Stunden vorher stattfand, die 
dreifache Zuckermenge ausgeschieden wurde. Ebenso fanden 
sich nach Dextrosefiitterung unter sonst gleichen Bedingungen 
die héchsten Zuckermengen von 121 und 164 cg (Versuch 26 
und 28) da, wo die vorletzte Fiitterung vor 20 Stunden statt- 
fand, wihrend die erheblich niedrigeren Werte in den anderen 
Versuchen die vorletzte Fiitterung vor 36 Stunden zur Voraus- 
setzung hatten. Auch die Art der vorletzten Fiitterung hat 
einen gewissen Einflu®, denn in den innerhalb 3 Stunden nach 
der Fleischfiitterung vorgenommenen Versuchen waren die 
Durchschnittszuckermengen bei 

vorletzter (17 Std.) Fleischnahrung. . .... . 43 cg, 
(17 bis 24 Std.) Charitéfutternahrung, 


bestehend aus vorwiegend Brot und 
BO ce Ce et ee OH, 


” 
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Trotzalledem kénnen auch diese Umstinde keine voll- 
kommene Klarheit geben, denn bei den beiden Versuchen 
(10 und 11), die nach ganz gleicher und gleichzeitiger vor- 
letzter und letzter Fiitterung vorgenommen wurden, waren die 
Zuckerwerte 33 und 54 cg, also sehr erheblich verschieden. 
Die Erklarung liegt offenbar in der Verschiedenheit der Re- 
sorption, die wohl zum Teil von der Stimmung und dem 
Appetit des Tieres abhingig ist; denn meist wurde das dar- 
gereichte Fleisch schnell und mit Appetit verzehrt, bisweilen 
aber erst nach langerem Zureden. 

Es bleibt noch iibrig, den Einflu8 der Diurese auf die 
Zuckerausscheidung zu untersuchen. Es handelt sich in meinen 
Versuchen vorwiegend um Wasserdiurese. Die Tiere bekamen 
bei den Versuchen im niichternen Zustande meist 300 bis 400 ccm 
Wasser 2 bis 3 Stunden oder unmittelbar vor der Phloridzin- 
injektion, bei den Fleischversuchen 200 bis 300 ccm Wasser 
mit dem Fleisch zusammen, bei den Brot-, Dextrose- und 
Caseinversuchen je 200 bis 400 ccm Wasser mit der Nahrung 
gleichzeitig; trotzdem die zugefiihrte Wassermenge in den ent- 
sprechenden Versuchen meist gleich war, fiel die Diurese doch 
auBerordentlich verschieden aus, z. B. bei Versuch 25 und 27. 
Die Ursache kann einerseits im Wassergehalt des Organismus, 
andererseits in den verschiedenen Resorptionsbedingungen liegen. 

Vergleichen wir bei dem niichternen Tier I (Versuch 1 bis 5) 
die Urinmengen mit den erhaltenen Zuckermengen, so hat es 
den Anschein, als ob ein Zusammenhang zwischen beiden be- 
steht. Die weitaus gréBten Diuresewerte entsprechen den 
weitaus héchsten Zuckerzahlen. Indessen laBt sich bei den 
anderen Versuchen ein solches Verhalten nicht beobachten. 
Bei Versuch 10 und 11 haben wir unter gleichen Versuchs- 
bedingungen 75 resp. 77 ccm Urin in 48 resp. 60 Minuten 
aufgefangen. Das wire fiir die gleiche Zeitdauer berechnet 
fiir Versuch 11 eine um 20°/, schlechtere Diurese; trotzdem 
sind in Versuch 10 nur 33 cg, in Versuch 11 aber 54 cg 
Saccharum, also iiber die Halfte mehr ausgeschieden. In Ver- 
such 9 und 10 stehen bei annahernd gleichen Versuchsbedin- 
gungen die Diuresen, auf die gleiche Zeitdauer berechnet, im 
Verhaltnis von 1:6, die ausgeschiedenen Zuckermengen aber 
im Verhiltnis 1,7:1. In Versuch 13 ist die Diurese iiber 3 mal 
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so groB als in Versuch 14, die Zuckermengen jedoch sind gleich. 
Ahnliches zeigen Versuch 14 und 16, wahrend bei Versuch 15 
bei halb so starker Diurese */, mehr Saccharum sezerniert wurde 
als bei Versuch 13. In Versuch 13 ist die Diurese 3 mal so 
reichlich, die Zuckerabsonderung aber um */, geringer als in 
Versuch 18. Auch bei den Dextroseversuchen finden wir das- 
selbe. In den Versuchen 26 und 28 verhalten sich die Diuresen 
etwa wie 1:3, die Zuckerwerte aber sind fast gleich. 

Es ergibt sich also aus den Versuchen zur Evidenz, dai 
die GréBe der Wasserdiurese absolut ohne EinfluB auf die 
GréBe der Zuckerausscheidung nach Phloridzin ist. Dieses Re- 
sultat stimmt véllig mit dem von Otto Loewi und E. Neu- 
bauer’) gefundenen Ergebnis iiberein. Die zu dem gegen- 
teiligen Ergebnis fiihrenden Versuche 8. Webers*) haben keine 
Beweiskraft, denn wie Loewi mit Recht hervorhebt, ist in der 
zweiten Tabelle nach Injektion von 4,5°/,iger NaCl-Lésung 
-++ 0,55 Phloridzin bei iiber doppelt so starker Diurese als nach 
Injektion 1°/,iger NaCl-Lésung -++- 0,55 Phloridzin nur 3,7 ¢ 
Sacch. mehr ausgeschieden, eine Zuckerdifferenz, die bei aus- 
einanderliegenden Beobachtungen trotz gleichen Regimes die 
Regel ist. Eine solche Differenz verliert um so mehr an Be- 
deutung, wie ich gezeigt habe, wenn nicht vorher die gleiche 
Ernahrung stattgefunden hat. 

Ein gewisser Einflu8 auf die Zuckerausscheidung scheint 
der Reaktion des Urins zuzukommen, aber nur, wenn dieselbe 
sehr stark ausgesprochen ist. Bei Versuch 25 finden wir bei 
schwach saurem Urin 88 cg Sacch., bei Versuch 27 unter ganz 
gleichen Umstinden 57 g Sacch. bei alkalischem Urin. Ebenso 
differieren die Saccharumwerte bei Versuch 10 und 11 bei glei- 


cher Versuchsanordnung und gleicher alkalischer Beschaffenheit 
fast um das Doppelte. Auffallend dagegen ist, daB bei Tier I 
der héchste Wert bei fiinf Versuchen in niichternem Zustande 
bei stark alkalischem Urin nach Zufuhr in 5 g Natr. bic. (Ver- 
such 4) eintrat. Ebenso bei Versuch 21. Die vier Fleisch- 
versuche bei Tier I, die zwischen 4 und 6 Stunden nach der 


Fiitterung vorgenommen wurden, ergaben Saccharumwerte von 


1) Arch. f. experim. Pathol. 48, 1902 und 59, 1908. 
2) Arch. f. experim. Pathol. 54, 1906. 
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30 bis 35 cg. Bei Versuch 21 dagegen wurde bei sehr stark alka- 
lischem Urin nach Zufuhr von 10g Natr. bic. 49,5 eg Sacch. 
ausgeschieden. 

Es eriibrigt noch, auf einen bereits in der Einleitung er- 
wihnten Faktor zuriickzukommen, namlich auf den EinfluB des 
Kérpergewichts auf die Phloridzinzuckerausscheidung. Aus 
meinen Versuchsresultaten ergibt sich, daB man Vergleiche zwi- 
schen verschiedenen Individuen derselben Art nur ziehen kann 
bei gleichen Ernaihrungsbedingungen. 

So fand ich nach 0,001 g Phloridzin als ausgeschiedene 
Gesamtzuckermenge bei 








24—26 Stunden | 959 g Fleisch 50 g Dextrose 
niichtern 
Ge- Théch-| Durch- | héch-| Durch- | héch-| Durch- 
wicht | ste  schnitts- | ste | schnitts-| ste | schnitts- 
Zahl zahl Zahl zahl Zahl | zahl 
wei _log | og |g | og | cg |g 
Hund 1 13/14 | 95 | 62 | 405 | 17 93,8 
Hund 2 erheb- | 
lich ge- 
ringsres 
verloren| 12,6 | _ 48 os — | — 
Hund 3 15 | 5 || (82 | 2 2 51 | 39 
Hund 4 (ne- | 
phritisch) 85 20 =| 14 43 _— a | = 
| | 














Es zeigt sich also, daB bei Hunden mit gleichem Gewicht 
unter gleichen Nahrungsverhiltnissen die Phloridzin - Zucker- 
ausscheidung um das Zwei- bis Dreifache verschieden ist (Hund I 
und IIT), ferner, daB ein leichteres Tier (Hund II und IV) ebenso 
viel, sogar auch mehr Zucker nach Phloridzin ausscheiden kann 
als ein schwereres Tier. 

Auf diese Tatsache, daB die GréBe der Zuckerausscheidung 
vom Gewicht des Tieres ganz unabhingig ist, und daB also 
bei Phloridzinversuchen verschiedene Hunde iiberhaupt nicht 
miteinander verglichen werden diirfen, ist meines Wissens bisher 
nirgends in der Literatur hingewiesen worden. Dagegen findet 
sich eine Reihe von Angaben in der Literatur, wo die Zucker- 
ausscheidung auf 1 kg Tier berechnet und hieraus ein SchluB 
gezogen wird. 

Wie lassen sich diese Tatsachen mit den bestehenden 
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Theorien iiber den Phloridzindiabetes in Einklang bringen? Zu- 
nachst ist die Erscheinung auffallend, daB die Vermehrung der 
Zuckerausscheidung besonders in den ersten 3 bis 4 Stunden 
nach der Nahrungsaufnahme geschieht, daB sie 12 bis 16 Stunden 
nach derselben nur noch relativ gering ist (vgl. Versuch 19, 30). 
Dieses Verhalten spricht entschieden gegen die von Biedl und 
Kolisch aufgestellte Theorie der primaren extrarenalen Zucker- 
produktion nach der Phloridzininjektion, die in der Leber vor 
sich gehen und dann zu einer Hyperglykamie fiihren sollte. 
Denn unter diesen Voraussetzungen wiirde die stirkste Zucker- 
ausscheidung nach Phloridzin dann zu erwarten sein, wenn in 
der Leber der reichste Glykogenansatz vorhanden ware. Kar! 
Voit?) fand 7%/, bis 8 Stunden nach der Fiitterung mit Trauben- 
zucker sehr starke Glykogenanhiufung in der Leber, Mursch- 
hauser®*) fand bei fast allen Zuckerarten den stirksten Gly- 
kogengehalt 16 Stunden nach der Fiitterung. Bei meinen 
Dextroseuntersuchungen fand ich aber gerade nach den ersten 
21/, Stunden (Versuch 26, 28) die héchsten Zuckerwerte, den 
geringsten dagegen nach 157/, Stunden (Versuch 30). 

Auch mit der Theorie von Pavy, Brodie und Sian®*), nach 
der die Nierenzellen aus den Kohlenhydratgruppen enthaltenden 
EiweiBkérpern des Blutes den Zucker abspalten, lassen sich die 
Ergebnisse meiner Versuche nicht recht in Einklang bringen. 
Denn die Tatsache, daB die stirkste Zuckerausscheidung nach 
Dextrosezufuhr geschieht, spricht fiir einfachere Verhiltnisse, 
als eine Abspaltung des Zuckers aus den kohlenhydrathaltigen 
EiweiBkérpern des Blutes. Diese Tatsache spricht vielmehr 
fiir einen Zusammenhang mit dem augenblicklichen Zucker- 
gehalt des Blutes. In den ersten Stunden nach Dextrosezufuhr 
entsteht eine starke Hyperglykimie, so daB den Nierenzellen 
direkt mit dem Blut eine gréBere Menge Zucker zugefihrt 
wird. Unter dem EinfluB des Phloridzins scheiden nun die 
Nierenzellen, seien es die Parenchymzellen oder das Glomerulus- 
endothel, sei es aktiv oder passiv eine um so gréBere Zucker- 
menge aus, je mehr Zucker ihnen vom Blute direkt angeboten 
wird. 

1) Versuche iiber Glykogenbildung. Zeitschr. f. Biolog. 18, 1891. 
2) Arch. f. d. ges. Physiol. 139. 
8) Journ. of Physiol. 29, 1903. 
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Hiermit stehen die Ergebnisse Wohlgemuths und Ben- 
zurs’) im Einklang, die gefunden haben, daB nach Phloridzin- 
injektion der Diastasegehalt in den Nieren vermehrt ist. Man 
kénnte sich den Vorgang so vorstellen, daB die Niere unter 
dem EinfluB der vermehrten Fermentproduktion die Fahigkeit 
verloren hat, die ihr zustr6mende Blutzuckermenge als Glykogen 
in ihren Zellen abzulagern. 

Es bleibt nur noch iibrig zu beweisen, daB auch nach 
Fleischzufuhr der Zuckergehalt des Blutes steigt. Zu diesem 
Zweck habe ich nachfolgende Versuche unternommen. Bei den 
Versuchshunden wurden im niichternen Zustand und verschie- 
dene Stunden nach der Fleischnahrung ca. 5 cem Blut jedes- 
mal aus den Venen der Hinterbeine entnommen und auf Zucker 
untersucht. Diese Untersuchungen wurden von Herrn Dr. Karl 
Reicher mit Anwendung seiner Methode vorgenommen, dem 
ich fiir seine freundliche Mihewaltung meinen herzlichsten Dank 
ausspreche. 

Hund I. Blutzuckergehalt. 


21/, Stunden noch 250 g 


Niichtern 24 Std. rohes Rindfleisch 
2. VII. 0,093°/, 0,14/, 
4 Stunden noch 500g 
23.X. Nichtern 17 Std. rohes Rindfleisch 
0,129/, 0,21 °/, 
Kontrollversuch. 
26. X. 0,09%/, 0,20 °/, 
Hund III. 
31/, Stunden noch 250 g 
Niichtern 18 Std. rohes Rindfleisch 
20. XI. 0,12%/, 0,20°/, 
Niichtern 18 Std. 23/, Stunden noch 250 g 
rohes Rindfleisch 
25. XI. 0,09°/, 0,159/, 


Spitz mit chronischer Nephritis. 
14. XII. Niichtern 23 Std. 31/, Stunden noch 250 g 
rohes Rindfleisch 
0,094°/, 0,14, 
Aus diesen Versuchen geht hervor, daB der Blutzucker- 
gehalt bei Hunden 2'/, bis 4 Stunden nach Fiitterung von 
250 bis 500 g rohen Fleisches um 50 bis 100°/, steigt. 


1) Diese Zeitschr. 21, 460, 1909. 
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Die Resultate meiner Versuche stimmen mit denen 
Erlandsens?) iiberein, der bewies, daB der AderlaB auf der 
Hohe der Phloridzinwirkung eine bedeutend gesteigerte Zucker- 
ausscheidung durch die Niere zur Folge habe, daB also bei 
geniigendem Eliminationsvermégen der Niere unter dem Ein- 
fluB des Phloridzins ein hdherer Blutzuckergehalt auch eine 
erhéhte Glucosurie nach sich ziehe. Jedenfalls lassen sich diese 
Ergebnisse am leichtesten mit der Eliminationstheorie erklaren. 

Die Zusammenfassung meiner Resultate ergibt folgendes: 

1. Die Zuckerwerte nach Phloridzinjektion differieren oft 
um das Vielfache bei ein und demselben Tiere. 

2. Die GréBe der Zuckerausscheidung bei verschiedenen 
Hunden ist individuell ganz verschieden und unabhiangig 
vom Kérpergewicht. 

3. Infolgedessen ist es nicht zulassig, aus dem Vergleich 
der Phloridzin-Zuckerausscheidung bei verschiedenen Hunden 
Schliisse zu ziehen. Insbesondere ist die iibliche Berechnung 
der Zuckerausscheidung pro Kilogramm Tier zu Vergleichs- 
zwecken unzulissig. 

4. Um die Zuckerausscheidung unter verschiedenen Be- 
dingungen zu studieren, miisse: die Versuche stets am selben 
Tier angestellt werden. 

5. Nach Injektion schon von 0,001 Phloridzin (1 mg) tritt 
bei gesunden Hunden stets Diabetes ein. 

6. Zu quantitativen Harnuntersuchungen eignen sich mann- 
liche Hunde besser als weibliche, weil der Katheterismus mit 
geknépftem Katheter leicht gelingt und die Anlegung der Blasen- 
fistel fiir diese Zwecke iiberfliissig macht, und weil die Katheter 
bei Dauerversuchen in der mannlichen Blase fest liegen, wahrend 
sie bei weiblichen Tieren leicht aus der Blase herausrutschen. 

7. Die GréBe der Saccharumausscheidung ist am niedrigsten 
im niichternen Zustande (20 bis 24 Stunden) und nach Fett- 
zufuhr, stirker nach 50g Fleischnahrung, erheblich starker 
nach 250 g Fleischnahrung, steigt aber bei noch gréBeren Fleisch- 
gaben — dieselbe Phloridzindosis vorausgesetzt — nicht weiter. 
Nach Fiitterung von Amylaceen ist die Zuckerauscheidung etwas 
hoher als nach Fleisch in entsprechender Menge, am weitaus 
gréBten ist sie nach Dextrosezufuhr in entsprechender Menge 


1) Diese Zeitschr. 1910, 329. 
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(selbstverstandlich ist das Fehlen alimentarer Glucosurie voraus- 
gesetzt). 

8. Auch nach kohlenhydratfreiem EiweiB-Casein waren 
die Zuckerwerte hoher als bei den Niichternversuchen, im Durch- 
schnitt aber niedriger als nach entsprechender Fleischzufuhr. 

9. Der Eintritt der Zuckerreaktion erfolgt am spiatesten 
im niichternen Zustand und nach Fettnahrung, wahrend er 
bei EiweiB- oder Kohlenhydratfiitterung friiher eintritt, aber 
sich sonst in gleicher Weise bei beiden verhilt. 

10. Die Dauer der Zuckerreaktion wahrt am kiirzesten im 
nuchternen Zustande und nach Fettzufuhr, am langsten nach 
Dextrose, bei den Amylaceen ebenso lange wie bei Fleisch. 

11. Der Phloridzindiabetes hat mit dem Diabetes mellitus 
die Tatsache gemein, daB er nach Zufuhr von Dextrose erheb- 
lich gesteigert ist. 

12. Die Zuckerausscheidung nach Phloridzin ist relativ am 
starksten in den ersten drei Stunden nach der Fiitterung, sie 
sinkt in den nachsten drei Stunden um 25 bis 33°/, und ist 
12 bis 15 Stunden nach der Nahrungsaufnahme am niedrigsten, 
aber immer noch gegeniiber dem niichternen Zustande ver- 
mehrt. 

13. Die GroBe der Wasserdiurese ist ohne EinfluB auf die 
GréBe der Saccharumausscheidung. 

14. Bei sehr starker Alkalescenz des Urins, aber auch nur 
bei solcher, scheint die Saccharumausscheidung vermehrt zu sein. 

15. Die Tatsache, daB die Zuckerausscheidung zur Zeit der 
starksten Glykogenanreicherung in der Leber, also 12 bis 15 
Stunden nach der Nahrungsaufnahme am niedrigsten ist, spricht 
gegen die Biedel-Kolische Theorie von der primaren extra- 
renalen Zuckerproduktion in der Leber, mit nachfelgender Hyper- 
glykamie. 

16. Das Ergebnis, daB die stiarkste Zuckerausscheidung 
nach Dextrose erfolgt, spricht fiir eine einfachere Erklirung des 
Phloridzindiabetes, als die von Pavy-Brodie-Sian gegebene, 
daB die Abspaltung des Zuckers aus kohlenhydrathaltigen Ei- 
weibkérpern des Blutes erfolgt. 

17. Die Resultate meiner Versuche stimmen mit denen 
Erlandsens iiberein und lassen sich am leichtesten mit der 
Eliminationstheorie erklaren. 





Zur Kenntnis der proteolytischen Wirkung der 
Takadiastase. 


Von 
Olga Szant6. 


(Aus der experimentell - biologischen Abteilung des Kgl. pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 7. Juns 1912.) 


In Japan wird seit vielen Jahren statt Malz eine als Koji 
bezeichnete Substanz zur Verfertigung des Reisweins und anderer 
alkoholischen Getranke verwendet. Es ist dies eine Substanz, 
die aus dem Mycel verschiedener Pilze, hauptsachlich des Asper- 
gillus oryzae, besteht und auf Reis geziichtet wird. Das die 
Sporen enthaltende Material heiBt Tane Koji. Das Mycelium 
des Aspergillus oryzae erzeugt wahrend seines Wachstums auf 


geschilten und gedaimpften Reiskérnern Diastase. Dies ist 
schon daraus zu entnehmen, da der Pilz, auf Kleister von 
Reisstarke wachsend, diesen in kurzer Zeit in eine klare Fliissig- 
keit verwandelte. Wenn man letztere mit léslicher Starke in 
Wasser zusammenbringt, bekommt man bei Verwendung von 
diinnen Stirkelésungen schon nach */, Stunde mit wisseriger 
Jodlésung keine Blaufirbung mehr. Mit Wasser erhalt man 
aus Koji ein Extrakt, das besser diastatisch wirkt als das beste 
Malzextrakt. Durch Fallung des Extraktes mit Alkohol kann 
man eine konzentrierte Takadiastase gewinnen. Diese stellt 
ein gelblich-weiBes, amorphes, geruchloses Pulver dar, von an- 
genehmem Geschmack, leicht léslich in Wasser, nicht hygro- 
skopisch. Sie verwandelt die 100fache Menge trockener Starke 
in 10 Minuten in Zucker. Sie bildet ein Gemisch von ver- 
schiedenen chemischen K6rpern, unter denen sich Kohlen- 
hydrate und Proteinstoffe befinden. Die Kohlenhydrate sind 
nach den Untersuchungen von Wroblewski Pentosen, denn 
nach dem Erwirmen mit Salzsiure und Phloroglucin geben 
sie eine kirschrote Farbung. Sie enthalt 44°/, Asche, in der 
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die Phosphorsalze iiberwiegen. Die Takadiastase besitzt aber 
auBer dem diastatischen noch ein eiweiBspaltendes Ferment. 
Dieses Ferment ist der Gegenstand meiner Untersuchungen 
gewesen. Die Wirkung dieses Fermentes hat eine gewisse 
Ahnlichkeit mit dem tryptischen Fermente der Bauchspeichel- 
driise. Die Takadiastase ist zuerst von Atkinson’) beschrieben, 
dann von Kellner, Mori und Nagaoka*) und Busgen’). 
Wroblewski*) hat ihre Reindarstellung versucht. Nach den 
Untersuchungen von Wingrave ist sie gegen Salzsdure nicht 
so empfindlich wie Malz- und Speicheldiastase. 

Fiir die Fermente ist es nun ganz allgemein bewiesen, 
da8B ihre Wirkung in erster Linie von der Reaktion der um- 
gebenden Fliissigkeit abhangig ist. Fiir das proteolytische 
Ferment des Pankreas, fiir das Trypsin, hat besonders T. Kudo) 
die Reaktionsbedingungen bestimmt. Er untersuchte den Ein- 
flu8 verschiedener Saéuren, Alkalien, Salze und Kohlenhydrate 
auf das Trypsin und fand, daB die Wirkung des Trypsins am 
stirksten ist bei schwach alkalischer Reaktion. Sauren, Al- 
kalien wie auch Salzlésungen hemmen aber in gewisser Kon- 
zentration die Wirkung. 

In dhnlicher Weise versuchten wir die Wirkung dieser 
Substanzen auf das proteolytische Ferment der Takadiastase 
festzustellen. Die von uns angewandte Methodik war folgende: 
10 Reagensglischen wurden mit absteigender Menge der be- 
treffenden Saure-, Alkali- oder Salzlosung beschickt, nachdem 
zuvor in jedes Glaschen 1,0 ccm destilliertes Wasser kam. 
Dann wurden zu jedem Glaschen 0,5 ccm einer bestimmten 
Fermentlésung und 2 ccm einer 1°/,,igen Caseinlésung zugefiigt. 
Nun kamen die Glischen in ein Wasserbad von 38 bis 39° 
und blieben dort 1 Stunde lang. Danach wurde die Wirkung 
des Fermentes gepriift durch Zusatz von Essigsiure-Alkohol- 
lésung. Diese bestand aus 1°/, Essigsiure +- 50°/, absol. Al- 
kohol +- 49°/, Wasser. Von dieser Lésung wurden zu jedem 


1) Atkinson, Transact. of the Chem. Soc. London 1881. 

2) Kellner, Mori und Nagaoka, Zeitschr. f. physiol. Chem. 14, 
297, 1890. 

3) Busgen, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 3, 66, 1885. 

4) Wroblewski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 81, 2, 1132, 1898. 

5) Kudo, diese Zeitschr. 15, 5 u. 6, 1909. 
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Glaschen 6 Tropfen zugefiigt und nun beobachtet, in welchem 
Glaschen zuerst eine Triibung auftritt. Dieses erste, eine 
Triibung zeigende Glaschen bedeutet die untere Grenze der 
Verdauung und wird mit — bezeichnet, ebenso die nachfolgenden 
Glischen. Die anderen dagegen, die nach dem Zusatz von 
essigsaurem Alkohol klar geblieben sind, in denen also das 
Casein ganz verdaut war, mit -{-. 

Die gebrauchte Fermentlésung wurde folgendermaBen ver- 
fertigt: 1 g Takadiastase wurde in einem Kélbchen mit 50 ccm 
destilliertem Wasser versetzt und stark geschiittelt, bis sie sich 
gelést hatte. Die Lésung ging in der Kalte ganz glatt vor 
sich. Alsdann wurde die gleiche Menge Glycerin. puriss. (50 ccm) 
zugefiigt und durchgeschiittelt. Von dieser Standardlésung 
nahmen wir die 40fache Verdiinnung. Um eine méglichst 
salzfreie 1°/,,ige Caseinlésung zu bekommen, lésten wir 1 g 
Casein in nur 5 ccm "/,,-NaOH und neutralisierten mit 4,5 ccm 
n/,o-HCl. Auf 100ccm mit destilliertem Wasser aufgefiillt, 
reagiert die Lésung neutral. Diese neutrale Reaktion war bei 
unseren Versuchen unbedingt erforderlich, da ja gerade der 
EinfluB schwach alkalischer Lésungen gepriift werden sollte. Die 
Versuche wurden sémtlich in einem Wasserbade von 38 bis 39° 
ausgefiihrt, das konstant auf gleicher Héhe gehalten wurde. 


I. EinfluB der Saéuren auf die Takadiastaseverdauung. 


Bei der Wirkung der Sauren auf Takadiastase mu8 man 
zwei Momente scharf auseinanderhalten. Erstens mu8 man in 
Rechnung ziehen, daB die Gegenwart der Saiure an sich die 
Verdauung hemmt, zweitens muB auch daran gedacht werden, 
daB sie wie beim Pankreastrypsin eine zerstérende Wirkung , 
auf das Ferment ausiiben kann. Demnach zerfallen auch unsere 
Versuche mit den Saiuren in zwei Reihen: a) Hemmungsver- 
suche, b) Zerstérungsversuche. 


a) Hemmungsversuche. 

Von Sauren untersuchten wir die Schwefelsiure, Salz-, 
Salpeter-, Essig-, Oxal-, Milch- und Buttersiure, und zwar ver- 
wandten wir sie bei unseren Versuchen in einer Konzentration 
1/,9 normal resp. */, normal resp. */, normal. 

Die Resultate dieser Versuche sind aus folgenden beiden 


Tabellen ersichtlich. 
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Tabelle 


I. 


Anorganische Sauren. 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das proteolytische 
Ferment der Takadiastase sich Sauren gegeniiber wesentlich 
anders verhalt als das Trypsin des Pankreas. Es ist wohl 
auch empfindlich gegen anorganische Séuren wie das Trypsin, 
aber nicht in dem MaBe, wie aus der Zusammenstellung der 
Hemmungsgrenzen fiir die einzelnen Saéuren hervorgeht. Bei 
einem Vergleich derselben hat man den Eindruck, als ob die 
Takadiastase halb so empfindlich ist wie das Trypsin. Anders 
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dagegen gestalten sich die Verhiltnisse bei den organischen 
Sauren. Gegen diese scheint die Takadiastase empfindlicher 
zu sein als das Trypsin. Denn bei Milchséure sehen wir z. B., 
daB sie die Wirkung der Takadiastase schon in einer Kon- 
zentration von 0,0048°/, hemmt, waihrend das Pankreastrypsin 
erst in einer Konzentration von 0,0082°/, hemmt. 


b) Zerstérungsversuche. 

Zur Priifung der zerstérenden Wirkung der Séuren wurde 
folgende Versuchsanordnung gewahlt: Von einer 2°/, igen Ferment- 
lésung kommen 5 ccm in ein Becherglischen und werden mit 
5 ccm ®/,,-H,SO, versetzt. Davon kommen in 4 Reagensglaschen 
je 2ccm. Glaschen 1 wird mit 1 ccm ®/,,-NaOH sofort neu- 
tralisiert, Glischen 2 nach 30 Minuten, Glaschen 3 nach 60 Mi- 
nuten, Glaschen 4 nach 120 Minuten. In das Kontrollglischen 
kommen 1 ccm */,.-H,SO,, 1 ccm ®/,.-NaOH und 1 ccm der 
2°/,igen Fermentlésung. Solche Zerstérungsversuche wurden 
gemacht mit Schwefel-, Salz-, Essig- und Milchsiure. Die Re- 
sultate sind folgende: 

Tabelle III. 
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Tabelle III (Fortsetzung.) 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Takadiastase 
besonders durch Einwirkung anorganischer Séuren in hohem 
MaBe leidet. Am starksten zeigte sich die Einwirkung der 
Salzsiure. Da sehen wir, daB, wenn auch die Salzsiure in 
einer Konzentration von "/,, sofort nach Zusatz neutralisiert 
wurde, doch fast das ganze Ferment zerstért worden war. Das 
Trypsin dagegen erscheint nach den Versuchen von Kudo viel 
resistenter. Hier sehen wir, daB Zusatz von "/,,-Salzsiure zu 
einer gut wirksamen Trypsinlésung diese noch lange nicht ihrer 
Wirksamkeit beraubt. Desgleichen sehen wir, daB auch die 
Schwefelsiure die Takadiastase starker schadigt als das Trypsin. 

Was die organischen Sauren anbetrifft, so ist ihre zer- 
stérende Wirkung, trotzdem sie stirker hemmend wirken als 
die anorganischen Saéuren, eine weit schwichere. So sehen wir 
also beispielsweise, daB die Essigsiure, die eine auBerordentlich 
stark hemmende Wirkung gezeigt hatte, beziiglich ihres zer- 
stérenden Einflusses fast wirkungslos ist. Ganz shnliche Ver- 
haltnisse finden wir bei der Buttersdure und Milchsaure. Die beiden 
Wirkungen Hemmung und Zerstérung gehen also nicht parallel. 
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II. Einflu8 der Alkalien. 

Fiir das Pankreastrypsin hatte Kudo gefunden, daB die 
Alkalien im geringeren MaBe im hemmenden Sinne ihren Ein- 
fluB geltend machen. Unsere Versuche ergeben dagegen teils 
eine starkere Resistenz, teils eine starkere Empfindlichkeit gegen 
Alkalien, wie aus folgenden Tabellen ersichtlich ist. 


Tabelle IV. 
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Wir ersehen hieraus, daB die hemmende Wirkung von 
NaOH und Soda bei der Takadiastase fast die gleiche ist. 
Beim Trypsin dagegen wirkt die Natronlauge weit intensiver 
als die Na,CO,-Lésung. 

Am wenigsten schadigend fiir die Takadiastase ist K,CO,. 
Es zeigt erst in ca. 6fach stirkerer Konzentration eine hem- 
mende Wirkung, als das Na,CO,. 

Hieraus kann man mit groBer Wahrscheinlichkeit schlieBen, 
daB die schidigende Wirkung des Na,CO, auf der Wirkung 
des Na-Ions beruht. 


III. EinfluB verschiedener Salze. 


Beziiglich des Einflusses der Salze auf die Takadiastase 
verfuhr ich genau wie Kudo, indem ich die den anorganischen 
und organischen Saéuren entsprechenden Salze in den Kreis der 





38 O. Szanté: 


Untersuchungen zog. Von den erstgenannten wihlte ich Na,SO,, 
NaCl, Na,PO,, Na,S,0,, NaNO,, CaCl,, KNO,, BaCl,, NaNO,, 
MgSO,, (NH,),S0,, K,SO,, K,PO,, NH,Cl, MgCl, KaCl, NaJ, 
KJ, NaBr, NaFl. Von den entsprechenden organischen Saéuren 
wurden folgende verwandt: Essigsaures Na, buttersaures Na, 
milchsaures Na, oleinsaures Na. 

Zunachst lasse ich, ohne auf weitere Einzelheiten einzu- 
gehen, die entsprechenden Tabellen folgen. 


Tabelle V. 
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KJ, NaBr, ergaben in den angewandten Konzentrationen 
("/,9 bis /,) bei der Untersuchung gar keine Hemmung. 

Aus der Tabelle geht hervor, daB die neutralen Salze das 
proteolytische Ferment der Takadiastase nur wenig oder iiber- 
haupt nicht beeinflussen. Dieser Einflu8 machte sich geltend 
nur im Sinne einer Hemmung, allerdings einer sehr schwachen 
Hemmung. 

Vergleichen wir das Resultat mit dem von Kudo am 
Trypsin des Pankreas ermittelten, so sehen wir, daB dieses 
weit intensiver durch neutrale Salze beeinfluBt wird als die 
Takadiastase. Eine Hemmung zeigte sich nur in den Fallen 
bei der Takadiastase, wo sie bei dem Trypsin besonders stark 
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war. Sie blieb aber vollkommen aus bei all den Salzen, die 
auf das Trypsin nur einen schwachen EinfluB ausiibten. 

Diese Salze, die wir, um Raum zu sparen, hier nicht in 
einer groBen Tabelle wiedergeben wollen, sind: Na,SO,, NaCl, 
NaNO,, NaNO,, KCl, JNa, JK, NaBr. 

Bei all diesen Salzen hatte Kudo eine deutlich hemmende 
Wirkung feststellen kénnen. Nur in dem Fall, wo das K,SO, 
in verhaltnismaBig starker Konzentration (0,55) auf das Trypsin 
hemmend wirkte, wurde die Takadiastase schon bei einer 7 mal 
schwicheren Konzentration (0,0726°/,) in seiner Wirkung ge- 
hemmt. 

Fiir die Salze der organischen Sauren gilt das gleiche wie 
fiir die anorganischen. 


Tabelle VI. 
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Wir sehen auch hier, daB die Takadiastase weit schwacher 
von ihnen beeinfluBt wird als das Trypsin. Doch haben wir 
auch hier eine Ausnahme, und zwar bei milchsaurem Na. Bei 
diesem ist die hemmende Wirkung auf die Takadiastase fast 
3mal so stark, wie auf das Pankreastrypsin. 
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EinfluB8 der Kohlenhydrate. 
Auch gegeniiber den Kohlenhydraten zeigt die Takadia- 
stase ein von dem Pankreas verschiedenes Verhalten. Unter- 
sucht wurden: Dextrose, Lavulose, Lactose, Starke. 
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Vergleichen wir die gefundenen Resultate mit den von 
Kudo fiir das Pankreastrypsin ermittelten, so sehen wir, daB 
von allen Kohlenhydraten nur die Livulose eine hemmende 
Wirkung hatte, die anderen ohne jeden Einflu8 geblieben waren. 
Fiir die Kohlenhydrate trifft aber die bei den Salzen ermittelte 
Regel nicht zu, daB die auf das Trypsin am starksten wir- 
kenden Substanzen auch die Takadiastase am starksten beein- 
flussen. Denn Kudo fand die stairkste Hemmung bei der 
Starke, wir bei der Lavulose. 


Tabelle VIL. 
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Analog den Versuchen mit Saéuren wurde ermittelt, ob 
auch Alkalien, auBer ihrer hemmenden Wirkung, einen zersté- 
renden EinfluB auf das proteolytische Ferment der Takadia- 
stase haben. Von Kudo war fiir das Trypsin festgestellt worden, 
daB es gegeniiber den Alkalien verhaltnismaBig recht resistent 
ist. Die Versuche wurden so angestellt, daB eine stark prote- 
olytische Takadiastase-Lésung (10°/,) hergestellt wurde und 
je 4 ccm in 2 Reagensglaischen iibertragen wurden. Zu dem 
einen Glaschen wurde 1 com NaOH zugefiigt und nach */, Stunde 
langem Stehen bei Zimmertemperatur das Alkali durch Zusatz 
von 1 ccm ®/,,-HCl genau neutralisiert. Zu dem zweiten, als 
Kontrolle dienenden Réhrchen wurde eine Mischung von 
1 com */,,-NaOH + ®/,,-HCl zugefiigt und nun mit beiden 
Fermentlésungen die Trypsinbestimmung in der iiblichen 
Weise ausgefiihrt. Das Resultat ist aus folgender Tabelle 
ersichtlich : 





Proteolytische Wirkung der Takadiastase. 


Tabelle VIII. 








Zerstérungs- 
versuch Kontrolle 
Pomme? i an */19-NaOH | unvorbehandelt 
vorbehandelt 
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Aus der Tabelle geht hervor, daB eine Zerstérung des 
proteolytischen Fermentes nicht stattgefunden hat. Ein Versuch 
mit Na,CO, in dieser Richtung erschien iiberfliissig, da die viel 
stirker alkalisch wirkende NaOH sich als ganzlich unschadlich 
erwiesen hat. Das Verhalten des proteolytischen Fermentes 
der Takadiastase gegeniiber der NaOH ist also das gleiche, wie 
das des Trypsins. 

Nun hatte Wohlgemuth*) festgestellt, daB das proteoly- 
tische Ferment der Takadiastase ebenso wie es bei neutraler 
und alkalischer Reaktion wirkt, auch bei saurer Reaktion eine 
verdauende Wirkung fuBert. Man konnte daran denken, da8 
die Wirkung bei saurer Reaktion auf der Gegenwart eines 
pepsinahnlichen Fermentes beruht. Die Entscheidung, ob diese 
Vermutung zutrifft oder nicht, erbrachte ich auf Vorschlag von 
Herrn Prof. Wohlgemuth folgendermaBen. 

Wir wissen, daB das Pepsin gegen Alkali auBerordentlich 
empfindlich ist. Es geniigt schon eine gut wirksame Pepsin- 
lésung auf wenige Minuten mit Alkali zusammenzubringen, um 
sie ihrer Wirksamkeit vollstaéndig zu berauben. Neutralisiert 
man eine solche alkalische Pepsinlésung und siuert sie gleich 
hinterher mit Salzsiure an, so gelingt es nicht mehr, wirksames 
Pepsin in ihr nachzuweisen. Anders liegen die Verhiltnisse, 
wenn man, wie Tichomiroff*) gezeigt hat, eine stark alkalische 
Pepsinlésung neutralisiert und bei neutraler Reaktion */, bis 
1 Stunde lang bei Zimmertemperatur stehen laéBt. Dann ge- 


1) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 39, 3 bis 4, 1912. 
2) Tichomiroff, Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 107, 1908. 
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lingt es nach Zufiigung ausreichender Menge von HCl in einer 
solchen Lésung Pepsin nachzuweisen. 

Hiernach war also der Weg fiir die Entscheidung, ob die 
Takadiastase ein pepsinihnliches Ferment enthalt oder nicht, 
gegeben. — Man muBte eine Takadiastase-Léisung mit NaOH 
alkalisch machen, bei Zimmertemperatur stehen lassen, mit 
HC! neutralisieren und nun das Gemisch in zwei Teile, a und 
b, teilen. Portion a muBte sofort mit */,,-HCl auf eine Aci- 
ditét von 30 gebracht und mit ihr sogleich die Edestin- 
probe ausgefiihrt werden. Portion b muBte bei neutraler 
Reaktion */, bzw. 1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen, 
dann erst angeséuert und mit ihr die Edestinprobe ausgefiihrt 
werden. 

In der eben geschilderten Weise wurde von mir verfahren. 
Das Resultat war, daB die Takadiastaselésung, nach der Be- 
handlung mit Alkali, ihre Wirksamkeit bei saurer Reaktion, 
gemessen mit der Edestinprobe, in keiner Weise geandert hatte. 
Daraus eriibrigte sich die weitere Untersuchung der Takadia- 
stase in dem von Tichomiroff angegebenen Sinne. Es hat sich 
also gezeigt, daB in der Takadiastase ein dem Pepsin ahnliches 
Ferment nicht enthalten ist. 

Die Untersuchungen haben somit neben vielen Unter- 
schieden ergeben, daB auch manche Ahnlichkeit zwischen dem 
Trypsin und der proteolytischen Wirkung der Takadiastase be- 
steht. Auf eine solche Ahnlichkeit hat auch bereits Wohl- 
gemuth in seinen Untersuchungen iiber die Takadiastase hin- 
gewiesen, denn er hatte gefunden, daB ebenso wie das Trypsin, 
auch die Takadiastase durch Serum der verschiedensten Tiere 
gehemmt wird. Er hatte ferner nachgewiesen, daB Takadiastase 
auch ein erepsinihnliches Ferment, wie das Pankreas besitzt, 
und daB dieses Erepsin ebenso wie das Pankreaserepsin durch 
die Gegenwart von Serum geférdert wird. Wesentlich anders 
dagegen als das Trypsin verhielt sich die Takadiastase 
den Peptiden gegeniiber. Denn es ergab sich, daB die Taka- 
diastase wohl imstande ist Glycyl-l-tryptophan zu zerlegen, dab 
hingegen Glycyltyrosin und Seidenpepton von ihr in keiner 
Weise angegriffen wurden, wahrend, wie wir wissen, das 
Trypsin die beiden letztgenannten Produkte mit Leichtigkeit 
spaltet. 





Proteolytische Wirkung der Takadiastase. 


Zusammenfassung. 


Im ganzen sind also die Resultate meiner Untersuchungen 
folgende: 

1. Séuren vermégen die Wirkung der Takadiastase schon 
in sehr geringer Konzentration zu schidigen. Dabei hat sich 
herausgestellt, daB die anorganischen Sauren die Takadiastase 
viel weniger angreifen als das Trypsin. 

Den organischen Saéuren gegeniiber ist wieder die Taka- 
diastase viel empfindlicher. 

2. Neben dieser hemmenden Wirkung besitzen die Sauren 
auch eine zerstérende Kraft auf die Takadiastase. Hier zeigt 
sich die Wirkung der Salzsiure am starkten; beim Trypsin 
dagegen ist ihre zerstérende Wirkung eine viel geringere. 

3. Die organischen Saéuren besitzen nur eine sehr schwache 
zerstorende Wirkung, trotzdem sie stark hemmen. 

4. Die Alkalien hemmen im allgemeinen viel weniger als 
die Sauren. Im Vergleiche mit Pankreastrypsin ergeben die 
Resultate teils starkere, teils schwachere Empfindlichkeit. 

5. Zerstérende Kraft besitzen die Alkalien nicht. 

6. Die Salze hemmen das proteolytische Ferment der Taka- 
diastase in seiner Wirkung nur sehr wenig, oder iiberhaupt 
nicht. Dem Einflu8 neutraler Salze gegeniiber zeigt sich die 
Takadiastase viel indifferenter als das Pankreastrypsin. So 
z. B. sind NaCl, Na,SO,, NaNO,, auf Takadiastase wirkungslos, 
wahrend sie bei dem Trypsin eine Hemmung geben. Genau 
dasselbe sehen wir bei den Salzen der organischen Sauren. 
Eine Ausnahme bildet nur das milchsaure Natrium. Diese iibt 
auf Takadiastase eine fast 3 mal so starke Wirkung aus als 
auf Trypsin. 

7. Dextrose, Milchzucker und Starke haben auf Takadia- 
stase gar keine Wirkung. Liavulose dagegen bewirkt eine 
schwache Hemmung. 








In welcher Weise wird die Weinsadure durch Hefe 
angegriffen? 
Von 
L. Karezag. 
(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Institutes der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Hingegangen am 5. Juni 1912.) 


Uber die Garung der Alkalisalze der verschiedenen 
Weinsauren resp. iiber deren verschieden starker Zerstérung 
durch Hefe wurde von mir bereits berichtet'). In den unten 
mitgeteilten Versuchen habe ich das Verhalten der freien 
d-Weinsaure zur Hefe untersucht und die entstehenden Pro- 
dukte zu charakterisieren gestrebt. 

Zunachst seien iiber die Garungsdauer der angestellten 
Proben folgende Angaben gemacht. 

Ich habe bereits bei meinen obenerwahnten friheren Ver- 
suchen beobachtet, daB die freien Sauren wochen-, ja 
monatelang im Brutschranke gelassen werden konnten, ohne 
irgendeine Spur von Faulnis aufzuweisen. Die Kalisalze der 
Weinsaiuren dagegen gingen schon in kurzer Zeit in eine 
iibelriechende, schleimige Garung iiber. Es wurden 
ganze Reihen von Girungsproben mit der freien d-Wein- 
siure und mit den Reinzuchthefen D und K angesetzt, und 
keine einzige von ihnen faulte selbst nach 2 bis 3 monatlichem 
Verweilen im Brutschranke bei 38°. Diese Tatsache zeugt 
also dafiir, daB die im Gargut befindlichen Produkte nicht einer 
Faulnis ihre Entstehung verdanken. Jede der angestellten Proben 
lieB schon nach einigen Tagen einen Geruch nach fliichtigen 
Fettsiuren wahrnehmen; die Hefe setzte sich zu Boden und 
veranderte allmahlich die Weinsaiure, was sich’ in den auf- 


1) L. Karezag, diese Zeitschr. 38, 516, 1912. 
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steigenden Kohlensdureblaschen kundgab; zugleich farbte sich 
die Garfliissigkeit braungelb. 

Die Untersuchung des Giargutes auf die entstandenen 
Produkte wurde an mehreren Proben vorgenommen; als Bei- 
spiel méchte ich folgenden Versuch anfihren. 

11 1%,ige d-Weinsaéurelésung wurde mit 20 g Reinzuchthefe D 
10 Wochen lang im Brutschranke stehen gelassen. — Nach Verlauf dieser 
Frist wurde die Fliissigkeit zunaichst dekantiert, darauf filtriert und so- 
dann die eine Halfte nach Hinzufiigen von Schwefelsiure im Dampfstrom 
destilliert, die andere Halfte erschépfend mit Ather extrahiert ; der Ather- 
auszug wurde schlieBlich verdunstet. 

Das Destillat gab positive Reaktionen auf fliichtige Fettsiuren. 
Nach Analyse der Kalksalze ist ein wechselnd zusammengesetztes Ge- 
misch von Propionsiure und Buttersdiure anzunehmen. Diese beiden 
Sauren geben sich auch durch den charakteristischen Geruch und den 
ihrer Athylester zu erkennen. Zu den Feststellungen war eine gréBere 
Menge Substanz nétig, weshalb die Destillate verschiedener Ansitze ge- 
sammelt und dann auf einmal aufgearbeitet wurden. Es geniigt jedoch 
die bei der Destillation eines Ansatzes erhaltene Quantitat zur Anstellung 
der qualitativen Proben. 

Der Atherabdampfriickstand gab positive Reaktionen auf: 

Milcheaure mit 

1. Jod- und Kalilauge, 

2. nach Uffelmann, 

3. nach Fletscher und Hopkins, 
und auf Bernsteinsaéure nach Neuberg (Pyrrolreaktion). 


Nach diesen Befunden wire also denkbar, daB die Garung der 
d-Weinséure nach folgendem Schema verlauft: 


CH, 
2 CH, CH, + 200, + 4H 
CHOH ——> CH, 
COOH COOH 
Milchsaure Buttersaure 


| 


COOH COOH 
CHOH ; 

CHOH rage CH, 

COO H COOH 
Weinsaure Bernsteinsaure 

| | | | 

a! 

3, 3, 
COOH COOH COOH 
CHOH —— CHOH ——~ CH, 
CH,OH CH, CH; 

Milchsaure Propionsaéure 
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Ferner wurden fiir die Anwesenheit von Acetaldehyd Anzeichen 
gefunden. Die Riminische Nitroprussidnatriumprobe fiel zwar nicht 
regelmaBig positiv aus. Die Entstehung von Aldehyd ist theoretisch 
sehr wohl méglich, und zwar aus Weinsiure selbst wie Milchsaure, wobei 
als Zwischenglieder Oxalessigsiure und Brenztraubensdure auftreten 
kénnten. Der genetische Zusammenhang zwischen Milchsaéure und Brenz- 
traubenséure ist eine bekannte chemische Tatsache, so z. B. wird die 
Brenztraubensiure durch nasc. Wasserstoff leicht in Milchsaure iiberge- 
fiihrt. — Andererseits wurde von Neuberg und mir!) die Entstehung 
des Aldehyds aus Brenztraubensaiure durch Hefencarboxylase festgestellt. 

Bei der langen Versuchsdauer mu8 man sowohl an ein Abdunsten 
des Aldehyds (Siedep. 21°) im Brutschranke bei 38° denken, als auch 
an sekundire Verinderungen und Synthesen. 

Eine Entstehung des Aldehyds aus Weinsiure lieBe sich theoretisch 
verstehen, und ich hoffe, diesen nach Vergiren gréBerer Mengen von Wein- 
siure zu isolieren. 

Es mu8 nochmals bemerkt werden, daB die isolierten Sub- 
stanzen keinesfalls Produkte einer Faulnis, sondern einer Hefe- 
wirkung sind. — Diese Produkte lassen sich auch in Proben 
nachweisen, die 5 bis 10 Tage lang im Brutschranke belassen 
sind; das lange Stehenlassen der Proben bis 8 bis 12 Wochen 
bezweckt nur, eine bessere Ausbeute an den entstandenen 
Produkten zu erhalten. Die quantitativen Zahlen sind recht 
schwankend, das prozentuale Verschwinden der Weinsaure be- 
trigt 30 bis 50°/,. Die Bestimmung geschah in Form des 
sauren Kaliumsalzes. 

Nach den oben dargelegten Befunden und Ausfiihrungen 
ist wohl anzunehmen, daB die Wirkung der Hefe auf Weinsaure 


vorwiegend in Reduktionsprozessen besteht. 


1) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 68, 1911. 





Uber den Lipoidgehalt des Blutes normaler und 
schwangerer Frauen sowie neugeborener Kinder. 


Von 
Edmund Herrmann und Julius Neumann. 


(Aus dem Laboratorium der L. Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Bingegangen am 6. Juni 1912.) 


Vor einem Jahre haben wir in unseren Beitrigen zur Bio- 
logie der weiblichen Keimdriise*) berichtet, daB sich in der 
physiologischen Graviditét vom 3. Monat an die chemische Be- 
schaffenheit des Blutes andere, und zwar progredient bis an das 
Schwangerschaftsende. Unsere Untersuchungen hatten das Re- 
sultat ergeben, daB es sich in der normalen Schwangerschaft 


des menschlichen Weibes um eine Anreicherung des Blutes mit 
fettartigen Substanzen, im besonderen um eine Vermehrung 
von Cholesterinverbindungen handle, um einen Zustand also, 
den man als Lipoidamie zu bezeichnen hat. 

Bald nach dem Erscheinen unserer Mitteilung. erfuhren 
unsere Beobachtungen eine Bestatigung auf Grund einer anderen 
Methode von seiten franzésischer Autoren, Chauffard, Laroche 
und Grigaut*), die die Cholesterinvermehrung colorimetrisch 
nachweisen. 

Die durch unsere s. Z. angegebene Methodik erzielten Re- 
sultate lieferten ein anschauliches Bild iiber die Schwankungen 
der in Betracht kommenden Substanzen resp. iiber die quanti- 
tativen Differenzen zwischen den untersuchten Blutarten. 
Heute wollen wir genaue Werte iiber den Lipoidgehalt im 
Blute normaler und schwangerer Frauen, sowie neugeborener 
Kinder auf Grund einer exakt chemischen Analyse mitteilen. 

1) Wiener klin. Wochenschr. 1911, 24. Jahrg., Nr. 12. 

2) L’obstétrique, Mai 1911. 
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So wie zu unseren ersten Untersuchungen benutzten wir 
auch zu diesen das Gesamtblut. Zur Lipoidextraktion aus dem 
Blute standen uns verschiedene Methoden zur Verfiigung, z. B. 
die von S. Fraenkel und A. Elfer’) fiir Serum angegebene 
Methode zur Entwasserung und Extraktion von Lipoiden: 
Hierbei wird das Serum mit wasserfreiem Natriumsulfat im 
Verhiltnis von 100:66 verrieben und dadurch entwissert. Die 
dabei entstehende feste Masse wird sodann pulverisiert und im 
Soxhletapparate mit Petrolither durch mehrere Tage extrahiert. 
Fiir die Lipoiddarstellung aus Gesamtblut hat sich das Fest- 
machen mit Glaubersalz nach unseren Versuchen nicht bewahrt. 
Das gleiche gilt fiir die Natriumphosphatmethode*), die wir 
versuchsweise benutzt haben. 

Auch die von K. Hiirthle*) angegebene Methode zur 
Isolierung von Cholesterinestern aus Serum schien uns fiir 
Untersuchungen des Gesamtblutes nicht geeignet, da wir nicht 
nur die Cholesterinester, sondern die Gesamtlipoide des Blutes 
darstellen wollten und es sich nicht nur um die Darstellung, 
sondern auch um die quantitative Bestimmung fiir unsere 
Zwecke handelte. 

Wir bedienten uns bei unseren Untersuchungen des fol- 
genden Verfahrens: 

Das mit Porzellankugeln geschiittelte, gewogene Blut wird 
in seiner Gesamtheit im Verhiltnis von 1:10 mit 95°/,igem 
Alkohol versetzt, wiederholt geschiittelt und nach 24 Stunden 
abfiltriert; der Riickstand mit absol. Alkohol nachgewaschen, 
ausgepreBt und durch 2 Tage im Soxhletapparat einer Petrol- 
aitherextraktion unterworfen. 

Das filtrierte alkoholische Extrakt wird im Vakuum sehr 
stark eingeengt und in einem automatischen Extraktionsapparat 
fiir Fliissigkeiten durch 24 Stunden ebenfalls einer Petrolather- 
extraktion unterzogen. Die so gewonnenen petrolitherischen 
Extrakte werden vereinigt, eingeengt und bei einer Tempe- 


1) Diese Zeitschr. 28, 330, 1910. 

2) 8. Fraenkel und A. Elfer, diese Zeitschr. 40, 138, 1912. Siehe 
dariiber 8S. Fraenkel: Darstellung von Lipoiden im Gehirn und anderen 
Geweben in Abderhaldens Handb. der biochem. Arbeitameth. 5, I. Th., 
8. 613, 1911. 


3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 331, 1895. 
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ratur von 15° auf ein bestimmtes Volumen mit Petrolither 
eingestellt. Davon wurden nun aliquote Teile der petrolatheri- 
schen Lésung zu quantitativen Analysen verwendet. 


Bestimmung der gesamten Fett- uud Lipoidmenge im Blute 
Hochgravider. 

5 1 retroplacentaren Blutes wurden nach der oben be- 
schriebenen Methode verarbeitet und mit der Bestimmung der 
Gesamtfett- und Lipoidmenge begonnen. Ein Teil des bei 
einer Temperatur von 15° auf eine bestimmte Menge ein- 
gestellten petrolitherischen Extraktes wurde in ein vorher ge- 
wogenes, geschliffenes Wageglaschen gebracht, der Petrolather 
langsam abgedampft und der Riickstand bei 105° zur Kon- 
stanz getrocknet und gewogen. Auf diese Weise ermittelten 
wir als Gesamtfett- und Lipoidmenge im Blute Hochgravider 
resp. Gebirender 7,8 g in 1 kg Blut. 


Bestimmung von Cholesterin und Cholesterinester im 
Blute Hochgravider. 


Der behufs Bestimmung der Gesamtfett- und Lipoidmenge 
zur Konstanz getrocknete Petrolatherriickstand wird nun nach 
der Methode von A. Windaus’) in heiBem 95°/,igem Alkohol 
gelést, die Lésung filtriert und in heiBem Zustande mit heifer 
1°/,iger Digitoninlésung im Uberschusse gefallt. Nach vélligem 
Erkalten des Gemisches wird so lange Digitoninlésung zu- 
gesetzt, bis die Fallung als komplett bezeichnet werden kann. 
Die entstandene Fillung, das Digitonincholesterid, wird auf 
einen getrockneten und gewogenen Goochtiegel filtriert und 
nach Trocknung zur Konstanz das Gewicht des Digitonin- 
cholesterids bestimmt. Die so erhaltene Zahl, durch 4 dividiert, 
gibt die Menge des im Blute vorhandenen freien Cholesterins 
an. In 1 kg Blut Hochgravider resp. Gebirender fanden wir 
0,8346 g freies Cholesterin. 

Das Filtrat der Digitoninfaillung, das zur Bestimmung von 
Cholesterinester dient, wird auf dem Wasserbade eingeengt 
und sodann mit Petrolither und Wasser in einen Scheide- 
trichter gespiilt. Hierzu kommt noch der im Wageglischen 
und am Filter zuriickgebliebene alkoholunlésliche Anteil des 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 4 
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Petrolatherriickstandes. Durch wiederholtes Ausschiitteln mit fri- 
schen Petrolitherportionen wurden die im Petrolaither léslichen 
Substanzen herausgelést, die petrolitherische Lésung abfiltriert 
und sodann der Petrolither abdestilliert. Der Riickstand, in 
dem nunmehr die Cholesterinester enthalten sind, wird in Alkohol 
gelést und mit Natriumathylat verseift. Das frei gewordene 
Cholesterin wird im Scheidetrichter abermals mehrfach mit 
Petrolather extrahiert, der Petrolither abgedampft und der 
Riickstand in Alkohol aufgenommen. Die alkoholische Lésung 
wird in heiBem Zustande mit heiBer 1°/,iger Digitoninlésung 
gefallt. Nach kompletter Fallung wird das Digitonincholesterid 
auf einen Goochtiegel filtriert, getrocknet und gewogen. Die 
so ermittelte Zahl, durch 4 dividiert, ergab die Menge der in 
1 kg Blut Hochgravider resp. Gebiarender enthaltenen Chole- 
sterinester in Form von durch Verseifung frei gewordenen 
Cholesterins. Als Durchschnittszahl fanden wir 0,9708 g Chole- 
sterin in Form von Cholesterinester in 1 kg Blut. Auf Palmi- 
tinsdéure-Cholesterinester berechnet, entspricht diese Zahl 1,5752g 
in 1 kg Blut. 


Bestimmung der Phosphatide im Blute Hochgravider. 


Zur quantitativen Bestimmung der Phosphatide wurde in 
einer bestimmten Menge des Petrolitherextraktes der P-Gehalt 
nach Neumann bestimmt. Wir hatten 1000 ccm petrolatheri- 
sche Lésung aus 5 kg Blut. Davon wurden zur Analyse ver- 
wendet 25ccm. Bei der P-Bestimmung wurden verbraucht 
20,3 ccm "/,-Natronlauge, entsprechend 0,0257404 g P,O, oder 
0,011 2259 g P. Daher in 1 kg Blut 0,0898072 g P. Auf Lecithin 
berechnet waren demnach in 1 kg Blut Hochgravider resp. Ge- 
barender 2,2451 g vorhanden. 


N-Bestimmung der Gesamtlipoide im Blute Hoch- 
gravider. 


Von 1000 ccm Petrolaitherlésung aus 5 kg Blut wurden 
fiir die Bestimmung nach Kjeldahl 25 ccm verwendet. Ge- 
funden wurden 5,8 "/,,-Lauge, entsprechend N, d. i. 0,00812 gN 
resp. in 1 kg Blut 0,06496 g N. 

Das Verhiltnis von P:N = 1:1,55 bei den Gesamtphospha- 
tiden. 
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Bestimmung des Fettes und der Lipoide im normalen 
Frauenblut., 

600g Gesamtblut von normalen, im Menstruationsinter- 
valle befindlichen Frauen wurden auf gleiche Weise, wie bei 
der Untersuchung des Blutes Gravider angegeben; verarbeitet. 
Wir erzielten folgendes Resultat: In 1 kg Normalblut betragt 
die Gesamtfettmenge einschlieBlich der Lipoide 5,9 g. An 
freiem Cholesterin finden sich in 1 kg Normalblut 0,8641 g. 
Die Menge von Cholesterin in Form von Cholesterinestern be- 
trigt 0,5755 g oder als Palmitinsiure-Cholesterinester berechnet 
0,9322 g in 1 kg Normalblut. 


Im Petrolatherextrakt aus 107 g Blut wurde ge- 
funden bei der P-Bestimmung nach Neumann: 


Verbraucht wurden 18,39 ccm ®/,-Lauge, entsprechend 
0,01331852 g P,O, oder 0,01016967 g P. Es enthalt der 
Petrolitherextrakt aus 1 kg Blut daher 0,124472 g P,O, oder 
0,095043 g P. Als Lecithin berechnet waren in 1 kg Normal- 
blut 2,3760 g enthalten. 


Gesamt-N-Gehalt des Petrolatherextraktes. 

Aus 107 g Blut hergestellter Petrolatherextrakt enthielt N 
nach Kjeldahl bestimmt: Die Differenz zwischen Lauge und 
Saure entsprach 3,9 ccm "/,,-Lauge, d. i. 0,00546 g N oder auf 
1 kg Blut berechnet 0,051 03 g. 

Das Verhaltnis zwischen P:N ist daher 1: 1,19. 


Bestimmung des Fettes und der Lipoide im Blute 
Neugeborener. 

600 g Blut Neugeborener (Nabelschnurblut) wurden ver- 
arbeitet. Die Gesamtfettmenge einschlieBlich der Lipoide be- 
trigt 4365 g fiir 1 kg Blut. Das freie Cholesterin betriagt 
0.7811 g in 1 kg Blut. Der Gehalt an Cholesterin in Form 
von Cholesterinestern entspricht 0,1413 g oder als Palmitinsaure- 
Cholesterinester berechnet 0,2288 g pro 1 kg Blut. 


P-Bestimmung. 
Der aus 150 g Blut gewonnene Petrolaitherextrakt gab bei 
der P-Bestimmung nach Neumann einen Verbrauch von 
22,21 ecm "/,-Lauge, entsprechend 0,02816228 g P,O, oder 


0,01228213 g P. Daher in 1 kg Blut 0,1877485 g P,O, oder 
4* 
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0,0818808 g P. Als Lecithin berechnet entspricht die gefundene 
Menge P 2,047020 g pro 1 kg Blut. 


N-Bestimmung. 

Im Petrolaitherextrakt aus 150 g Blut wurde der N be- 
stimmt. Gefunden wurde N entsprechend 5,8 */,,-Lauge, d. i. 
0,008 12 g N oder auf 1 kg Blut 0,05413 g N. 

Das Verhiltnis zwischen P und N ist daher wie 1: 1,5. 

Die folgende Tabelle zeigt vergleichend die bei den drei 
untersuchten Blutarten gefundenen Werte: 





| 
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Sims i$33| sé 3 
o2|"8 hes] 84 23 Z 
Hochgravide 
Frauen . .|7,8 0,8346]0,9708 | 1,5725 10,089 807 2|2,245 180 | 0,064 96/3,15 
Normale 
Frauen . .|5,9 |0,8641/0,5755 | 0,9322 10,095 043 0|2,376075 | 0,051 03)1,75 
Neugeborene q 
Kinder . . | 4,365j0,7811]0,1413 | 0,2288 /0,081 8808)2,047 020 | 0,054 13}1,30 


Die eben angegebenen Zahlen sind Durchschnittszahlen, 
gewonnen aus gréBeren Blutquantitaéten. Die aus 100 bis 200 ccm 
gewonnenen Werte von Einzelfallen Hochgravider stellen sich, 
namentlich bei Mehrgebarenden, viel hoher. 











, Esterformig Als 
Blutart a. ae. gebundenes | Cholesterin- 
ge Cholesterin | palmitat ber. 
Hochgravide Frau 8,2 0,8523 1,1610 1,8806 
Hochgravide Frau 8,814 0,8685 1,2208 1,9770 














Wenn wir das Verhiltnis der einzelnen Bestandteile des 
Blutes zueinander in den untersuchten Blutsorten betrachten, 
so ergeben sich folgende Unterschiede: 









































Gesamt- Davon in °%/, 
Blutart be Freies Neutral- 
g  |Cholesterin] Peter | FP | fete 
Hochgravide Frauen 7,8 10,8 20,1 28,8 40,3 
Normale Frauen! . . 5,9 12,9 15,8 40,3 29,3 
Neugeborene Kinder 4,365 17,2 5.2 47,6 30,0 
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Auf Trockensubstanz berechnet sind enthalten in 1 kg 
Blut von: 

a) hochgraviden Frauen 4,02°/, Gesamt-Fett- und Lipoid- 
menge; 

b) normalen Frauen 3,04°/, Gesamt-Fett- und Lipoidmenge; 

c) neugeborenen Kindern 1,73°/, Gesamt-Fett- und Lipoid- 
menge. 

Auf Trockensubstanz berechnet finden sich in 1 kg Blut von: 

















Cholesterin- | 
Blutart ester Neutralfett 
°/o } °/o 
a) Hochgraviden Frauen . . 0,81 1,62 
b) Normalen Frauen ... . 0,43 0,90 
c) Neugeborenen Kindern. . 0,12 0,66 





Die prozentuale Durchschnittszunahme der ver- 

mehrten Substanzen im Blute Hochgravider betragt: 
an Cholesterinestern . . . 68,6°/,, 
an Neutralfett. .... . 80,0°/,. 

Die prozentuale Zunahme an Cholesterinestern in Einzel- 
fallen betrigt bis zu 102, resp. 111°/,. 

Es zeigt sich demnach, daB sowohl die Cholesterin- 
fette als auch die Glycerinfette im Blute Gravider eine 
Vermehrung erfahren haben, wahrend die Menge der 
Phosphatide in den untersuchten drei Blutsorten un- 
verandert geblieben ist. In einer weiteren Arbeit wird 
die Bedeutung dieser Verhaltnisse gewiirdigt werden. 

Der restliche Anteil des Petrolithers wurde zur quali- 
tativen Phosphatidbestimmung und zur Identifizierung der Cho- 
lesterinester verwendet. 

Der Petrolither wird unter hohem Vakuum und bei einer 
Temperatur von 35° bis auf */,, seines Volumens abgedampft 
und dann mit Aceton gefallt. Es entsteht ein brauner Nieder- 
schlag. Das Aceton wird abgegossen, der Niederschlag in Petrol- 
aither gelést und der Petrolither eingeengt, worauf auf Zusatz 
von absolutem Alkohol ein Kérper ausfallt, der nach seiner 
Analyse und seinen physikalischen Eigenschaften als Kephalin 
anzusprechen ist. Durch wiederholtes Lésen in Petrolither und 
abermaliges Fallen mit absolutem Alkohol wurde die Substanz 
fiir die Analyse gereinigt. F.— 167°. 











54 E. Herrmann und J. Neumann: 


Zur P-Bestimmung des Kephalins wurden 0,3766 g Sub- 
stanz eingewogen und die Bestimmung nach Neumann aus- 
gefiihrt: Verbraucht wurden 16,9 ccm "/,-Natronlauge, ent- 
sprechend 0,0093457 g P, d.i. 2,40°/,. 

Zur N-Bestimmung wurden 0,1445 g Substanz genommen. 
Gefunden wurde eine 1,4 ccm ®/,,-NaOQH entsprechende N-Menge, 
d. i. 1,35°/, N. 

Das Verhialtnis von P:N =—1:1,2. 

Im abfiltrierten Alkohol der Kephalinfraktion wird auf Zu- 
satz von abs. alkoh. ammoniak. Bleilésung Myelinblei aus- 
geschieden. Das Filtrat wird mit abs. alkoh. Salzsiure tropfen- 
weise so lange versetzt als Blei ausfallt. Das Filtrat wird nun 
neutral eingeengt, und da im Riickstand kein Blei mehr ent- 
halten ist, mit der vierfachen Menge Aceton gefallt. Es fallt 
ein Kérper aus, der auf Grund seiner Analyse und seiner physi- 
kalischen und chemischen Eigenschaften als Lecithin angesehen 
werden muB. Das Aceton wird abgegossen und der K6rper 
wiederholt mit reinem Aceton gewaschen. 

P-Bestimmung des Lecithins: 0,2100 g Substanz geben 
nach Neumann P entsprechend 16,5 "/,-Natronlauge, d. i. 
0,0091245 g P oder 4,345°/,. 

Zur N-Bestimmung wurden 0,1541 g Substanz eingewogen. 
Nach Kjeldahl bestimmt, wurde gefunden N entsprechend 
2,2 com ®/,,-Lauge, d. i. 0,00308 g N oder 1,998°/,. 

Das Verhiltnis von P: N = 0,986: 1. 

Die im Aceton enthaltenen Cholesterine, Cholesterinester 
und Fette werden in heiBem, 95°/,igem Alkohol gelést, mit 
heiBer Digitoninlésung gefallt und heiB filtriert. Auf dem Filter 
bleiben die Digitonincholesteride, wahrend im Filtrate die Ester 
ausfallen. Die ausgefallenen Ester werden abfiltriert, die Mutter- 
laugen eingeengt und die neuerlichen Krystallisationen ebenfalls 
abfiltriert. Die Ester wurden nun nach Hiirthle (l.c.) aus 
Ather umkrystallisiert. Der feste Ester hatte F.— 980°. Ein 
Teil der Ester wird in abs. Alkohol aufgenommen und mit 
Natriumithylat verseift. Ausholen des Cholesterins mit Petrol- 
aither, Abfiltrieren und Vertreiben des Petrolithers. Der Riick- 
stand wird aus heiBem, 85°/,igem Alkohol umkrystallisiert und 
getrocknet. Die getrocknete Substanz gibt den Schmelzpunkt 
147° und erweist sich demnach als reines Cholesterin. 
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Nach Ausholung des Cholesterins aus den verseiften Estern 
wird die wisserige Fliissigkeit mit 10°/,iger Schwefelsiure be- 
handelt und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather wird ab- 
filtriert und verdampft. Der Riickstand aus 85°/,igem, sieden- 
dem Alkohol gibt nach der Trocknung F. = 62° und erweist 
sich demnach als Palmitinsiure. Folglich war unsere Substanz 
Palmitinséure-Cholesterinester. Sie zeigte F. = 80° in reinem 
Zustande, wahrend Hiirthle F. zwischen 70° und 80° ge- 
funden hat. 

Es ist nun nicht gelungen, den Olsaure-Cholesterinester, der 
sicherlich in der iibrigbleibenden Fettmasse enthalten war, 
auf irgendeine Weise von den Glycerinfetten zu trennen. Aber 
es waren in den Glycerinfetten noch reichliche Mengen von 
Cholesterinfetten enthalten, die ihre Anwesenheit durch das 
Auftreten aller Cholesterinreaktionen verrieten. 


Zusammenfassung. 


Die Lipoide des kindlichen, weiblichen und hoch- 
graviden Blutes differieren stark in bezug auf die 
Menge von Cholesterinestern und Neutralfett. In der 
Graviditét besteht gegeniiber der Norm nicht nur 
eine Vermehrung an Cholesterinestern (Cholesterin- 
esteramie), sondern auch eine Zunahme von Neutral- 
fett (Lipamie). Beim Neugeborenen hingegen findet 
sich gegeniiber der erwachsenen Frau sowohl ein ge- 
ringerer Gehalt an Cholesterinestern, als auch an 
Neutralfett. Der Phosphatidgehalt ist in allen drei 
Blutsorten nahezu der gleiche. 

Unsere Untersuchungen beziehen sich auf das Ge- 
samtblut. Uber die Verhaltnisse im Serum orientieren 
sie nur insoweit, als das Serum der Trager der Chol- 
esterinester, die Kérperchen die Trager des Chol- 
esterins sind. 
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Uber eine quantitative Methode zur Bestimmung der 
Saccharose im Harne neben allen anderen Zuckerarten. 
Von 


Adolf Jolles. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. und Prof. 
Dr. A. Jolles in Wien.) 


(Eingegangen am 10. Juni 1912.) 


In meiner Abhandlung ,Zur Kenntnis des Zerfalles der 
Zuckerarten“*) habe ich den Nachweis erbracht, daB mit Aus- 
nahme des Rohrzuckers alle Mono- und Disaccharide (Dextrose, 
Lavulose, Invertzucker, Maltose, Galactose, Arabinose, Lactose 
und Rhamnose) einen starken Riickgang der Drehung des po- 
larisierten Lichtes in 0,01 n-Natronlauge zeigen. 

Weitere Versuche lehrten, daB in 0,1n-Natronlauge die 
erwahnten Zuckerarten in 1 bis 2°/,igen Lésungen nach 24stiin- 
digem, ununterbrochenem Stehen im Trockenschranke bei ca. 
37 bis 38° optisch inaktiv werden, wahrend Saccharose voll- 
kommen unverandert bleibt. 

Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu vergréBern, wurden 
auch Versuche im Lintnerschen Druckflaschchen und am Riick- 
fluBkiihler unter den verschiedensten Bedingungen durchgefiihrt. 

Die Resultate lassen sich dahin zusammenfassen, daB bei 
Erhitzen ca. 2°/,iger Lésungen von Mono- und Disacchariden, 
mit Ausnahme der Saccharose, die Drehung nach °*/, stiindigem 
Kochen auf Null sinkt. Saccharoselésungen zeigen in beliebiger 
Konzentration keine Verinderung. Auf Grund dieser Tatsachen 
habe ich eine neue Methode zur quantitativen Bestimmung der 
Saccharose neben anderen Zuckerarten ausgearbeitet. Ich habe 
diese Methode in der ,,Zeitschrift fiir Untersuchung der Nah- 
rungs- und GenuBmittel sowie der Gebrauchsgegenstinde*“ *) 


1) Diese Zeitschr. 29, 152—201, 1910. 

2) Uber eine neue Methode zur quantitativen Bestimmung der 
Saccharose neben anderen Zuckerarten. Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuB- 
mittel 20, 631, 1910. 
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publiziert und Beleganalysen fiir ihre Anwendbarkeit bei einigen 
Nahrungs- und GenuBmitteln (SiiBwein, Himbeersaft, konden- 
sierte Milch, Marmelade) erbracht. 

Bardach und Silberstein haben meine Methode nach- 
gepriift und die Resultate bestatigt’). 

Es war nun von Interesse, diese Methode auch in Harnen 
zu erproben. — Zu diesem Zwecke war zunachst zu unter- 
suchen, wie sich dextrosehaltige Harne gegen Alkali unter den 
gewahlten Bedingungen verhalten. 

Ich habe zunichst in bekannter Weise den Zuckergehalt 
verschiedener Harne bestimmt. Sodann wurden zu je 100 ccm 
Harn 2,5 ccm einer **/,-Natronlauge hinzugesetzt. Hierauf wurde 
die Probe in ein Glaskélbchen gebracht, dicht verkorkt und 
ohne Unterbrechung 24 Stunden in einem Thermostaten auf 
37 bis 38° erhitzt. Dann wurde erkalten gelassen, mit 2 bis 
3 Tropfen konzentrierter Essigsiure abgestumpft, bzw. ganz 
schwach sauer gemacht, im Zuckerkélbchen in bekannter Weise 
mit 5 ccm Bleiacetatlésung (1:10) aufgefillt, umgeschiittelt, 
filtriert und polarisiert. Zur Bestimmung der Drehung bediente 
ich mich eines Halbschattenapparates von Soleil-Ventzke. 

Nachstehende Tabelle enthalt die Resultate, wobei die 
Rubrik ,,Verdiinnung* angibt, ob der Harn unverdiinnt oder 
verdiinnt mit den erwahnten Mengen destillierten Wassers ver- 
wendet wurde. 




















Tabelle. 
: te lee eléesy! at aA? 
a, (E2919 845! 
$< igo es3s| 
Laufende | #8 33:2|22 Es . 
“: 3 37 |S E£| Verdiinnung Bemerkungen 
Nummer sae $ec0 
ot a a epsisa 
Bc go gigees 
A* sole ss aa 
Harnprobe 1 3,0 +42 | —63 | ES 
2 12 (+3, —0,1  unverdiinnt 
" 3 05 | +14 — 0,2 ” 
. 4129/\441) —02 1:1 
: 5 | 53/449) —04 1:2 
” 612714388! -02 1:1 
“ 7151/4+47| -02 | 1:2 








1) Uber das auf Alkalieinwirkung beruhende Verfahren der polari- 
metrischen Zuckerbestimmung nach Jolles. Zeitechr. f. Nahrungs- u. 
GenuBmittel 21, 1911 
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Tabelle (Fortsetzung). 

















2_|S8 8/8 gap 
ag ESS/E 265 
Lauends | #8 355/82 25 
—— oe S$ S3> Sg EE) Verdiinnung Bemerkungen 
Nummer PF Ze s|\$ eso 
ohm Ese Eee 8 
3 =I 4 - ? ia as 
A” Scclen Es 
= ———— 
Harnprobe 41a} 0,68 | +1,9 | +1,0 | unverdiinnt | Reich an Ammon- 
pi 41b]} 0,68' +09 —0,2 1:1 salzen 
« 42 | 046/+1,3 | —0,2 | unverdiinnt 
» 43 | 11 |4+3,1 | —0,2 : 
» 44 11,0 |4+28) —0,3 2 
‘ 45 125 (+35 | —0,2 1:1 
» 46 | 0,7 | +20 —0,3 | unverdiinnt 
‘ 47 13,9 (+55 | —0,6 1:1 Aceton, Acetessig- 
| siure und /-Oxy- 
buttersdure vorhan- 
den 
‘i 48a} 1,4 |+3,9 | +1,0 | unverdiinnt | Reich an Ammon- 
‘ 48b] 1,4 |+1,95) —0,2 | 1:1 sailzen, Aceton vor- 
handen 














Aus der Tabelle ergibt sich folgendes: 

Durch die Behandlung mit verdiinntem Alkali sinkt die 
Polarisation der Harne auf den Wert von durchschnittlich 
— 0,3° V. 

Die Ausnahmen hiervon werden gesondert besprochen 
werden. Wovon diese schlieBlich entstehende negative Drehung 
herstammt, kann nicht mit voller Sicherheit entschieden werden. 
Einen gewissen Beitrag hierzu liefert jedenfalls die minimale 
negative Enddrehung, die Bardach und Silberstein*) unter 
bestimmten Versuchsbedingungen bei der Dextrose beobachtet 
haben. Der Hauptsache nach diirfte sie aber von Aminosiduren 
oder sonstigen Spaltungsprodukten der Harnsubstanzen durch 
das Alkali herstammen. Wenn dieser Wert nicht erreicht wird 
— und zwar seien zunichst jene Fille betrachtet, wo keine 
Saccharose im Harn vorliegt —, so kénnen, wie aus der Tabelle 
ersichtlich ist, zwei Umstande diese verursachen. 

1. Gehalt des Harns an f-Oxybuttersiure, die ja bekannt- 
lich linksdrehend ist. In diesem Falle ist die Methode nicht 
anwendbar, bzw. ware erst brauchbar, wenn die /-Oxybutter- 
siure eliminiert werden kénnte (vgl. Nr. 10,16 und 47). 


1) Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBmittel 21, 1911. 


cares 


Hi 





60 A. Jolles: 


2. Der Harn enthialt reichliche Mengen von Ammonsalzen, 
durch die das zugesetzte Alkali gebunden wird; wie ich in 
dieser Zeitschrift gezeigt habe"), wirkt Ammoniak auf die 
Zucker unvergleichlich schwicher als die Alkalien; infolgedessen 
wird in Gegenwart reichlicher Mengen von Ammonsalzen die 
Inaktivierung der Zucker so langsam vor sich gehen, daB nach 
24 stiindigem Stehen das Ende der Reaktion noch nicht erreicht 
ist. Dieser Ubelstand, der sich z. B. in Nr. 16, 17, 35, 41 und 48 
der Tabelle findet, kann dadurch behoben werden, da8B zum 
Versuche der Harn verdiinnt wird, so daB die Alkalimenge 
lange hinreicht. Die Bestimmung bei Verdiinnung mit der 
gleichen Menge Wasser ist immer verlaBlich. Wenn man also 
von jenen Fallen absieht, wo $-Oxybuttersiure vorhanden ist, 
und sich durch einen zweiten Versuch mit einem verdiinnten 
Harn iiberzeugt, ob die zugesetzte Alkalimenge ausreichend 
war, so kann man aus der Drehung mit Sicherheit erkennen, 
ob in dem Harn Saccharose enthalten ist oder nicht. Hierbei 
ware zu beriicksichtigen, daB die normale Enddrehung — 0,2° 
bis —0,3° V. ist. 

Nachdem mir kein Harn zur Verfiigung stand, der zweifels- 
ohne saccharosehaltig war, habe ich die Richtigkeit und Anwend- 
barkeit der Methode bei Harnen auf folgendem Wege gepriift: 

Zu einem Harn, dessen Enddrehung klein (—0,1° V.) war, 
wurden verschiedene Mengen von Dextrose und Saccharose hin- 
zugesetzt und sodann die Bestimmung in der eingangs be- 
schriebenen Weise vorgenommen. — Die Ergebnisse sind folgende: 

1. 6 g Dextrose und 2 g Saccharose wurden in 100 ccm Harn ge- 
lést. 50 cem dieser Lésung wurden mit 5 com **/,-NaOH versetzt und 
dann mit Normalharm auf 200 ccm aufgefiillt. Nach 24stiindigem Stehen 
im Thermostaten bei 37° wurden 50 ccm Harn im Zuckerkélbchen 50/55 
mit 5 ccm Bleiessig aufgefiillt und polarisiert. 

Polarisation nach 24 Std... . . + 1,70° V. 
Dazu 1/,9-Verdiinnung + 1,87° V. 
Weil 4fache Verdiinnung .... + 7,48° V. 
Entsprechend 2,08°/, Saccharose 


Vorhanden 
1) A. Jolles, Einwirkung von Ammoniak und von Natriumcarbonat 


auf verschiedene Zuckerarten in verdiinnter wasseriger Lésung. Diese 
Zeitschr. 32, 97. 
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2. 3 g Dextrose +- 1 g Saccharose in 100 com Harn gelést. 50 com 
dieses Harns +- 2,5 ccm **/,-NaOQH mit Normalharn auf 100 com auf- 
gefiillt und dann wie bei 1 behandelt. 

Polarisation nach 24 Std 

+- 1/,9-Verdiinnung + 1,98° V. 
Zweifache Verdiinnung + 3,96° V. 
Gefunden 1,10°/, Saccharose 
Vorhanden 1,00°/, m 


3. 15 g Dextrose und 7,5 g Saccharose wurden in 500 ccm Harn 
gelost (Lésung A). 

100 com der Lésung A, enthaltend 3 g Dextrose und 1,5 g Sac- 
charose, wurden mit 5 ccm #*/,-NaOH versetzt und mit Normalharn auf 
200 ccm angefiillt und wie in Versuch 1 angegeben behandelt. 

Polarisation nach 24 Std 

+- 1/,9-Verdiinnung 

Entsprechend 0,73°/, Saccharose 
2fache Verdiinnung, somit: 

Gefunden 

Vorhanden 


4. 100 com der Lésung A mit 7,5 com **/,;-NaOH versetzt, mit 
Harn auf 300 ccm aufgefillt und wie bei 1 behandelt. 
Polarisation nach 24 Std... . . +1,70° V. 
+- 1/,9-Verdiinnung + 1,87° V. 


Entsprechend 0,503 °/, Saccharose 
3fache Verdiinnung, somit: 

Gefunden 

Vorhanden a 


5. 100 ccm von der Lésung A mit 12,5 ccm **/,-NaOH versetzt, 
mit Harn auf 500 com aufgefiillt und wie bei Versuch 1 behandelt. 
Polarisation nach 24 Std... . . +1,00° V. 
+- 1/,9-Verdiinnung + 1,10° V- 
Entsprechend 0,305 °/, Saccharose 
5fache Verdiinnung, somit: 
Gefunden 1,525 /, o 
Vorhanden 1,500 °/, ‘i 
6. 1 g Lactose + 1 g Saccharose wurden in ca. 80 com Harn ge- 
lést, 2,5 com **/,-Natronlauge hinzugefiigt und mit Harn auf 100 ccm 
aufgefiillt. 
Polarisation nach 24 Std... . . + 3,40° V. 
+ 1/,9-Verdiinnung + 3,74° V. 
1,04°/, Saccharose 
Vorhanden 1,00°/, _ 
7. Zu einem konzentrierten zuckerfreien Harn wurde 1 °/, Saccharose 
hinzugefiigt, */,9-alkalisch gemacht und 24 Stunden bei 37° im Thermo- 
staten stehen gelassen. 





A. Jolles: 


Polarisation vor dem Einstellen in den 
Thermostaten + 3,55° V. 


Nach 24stiindigem Stehen im Thermostaten wurde invertiert. 
Polarisation nach der Inversion . . . . —1,20° V. 
8. Derselbe Versuch wie bei 7 nur mit 2°/, Saccharose. 
Polarisation vor dem Einstellen in den 
Thermostaten 


Nach 24stiindigem Stehen im Thermostaten wurde invertiert. 
Polarisation nach der Inversion . . . . —2,50° V. 

9. In 200 cem Harn eines 3°/,igen Dextroseharns wurden 2 g Sac- 
charose gelést, */,9-alkalisch gemacht und 24 Stunden bei 37° im Thermo- 
staten stehen gelassen. 

Polarisation nach 24 Std... . . +3,50° V. 

+ 1/,9-Verdiinnung + 3,85° V. 
Entsprechend 1,074°/, Saccharose 
Vorhanden - 


Dieser Versuch zeigt, daB auch 3°/,ige Dextroseharne auf 
0° zuriickgehen, was durch mehrere Kontrollversuche bestatigt 
wurde. 

Im allgemeinen geht aus den Versuchen hervor, daB die 
Anwesenheit der Harnsubstanzen auf die Bestimmung in keiner 
Weise schidlich einwirkt und daB die zugesetzte Saccharose 
quantitativ wiedergefunden wurde. 

Ich habe versucht, die Methode durch Wahl héherer Tem- 
peraturen zu beschleunigen; es gelingt zwar, durch */, stiindiges 
Kochen zum Ziele zu gelangen; doch sind dann die Lésungen 
oft so dunkel, da8 die polarimetrische Bestimmung Schwierig- 
keiten macht. Ebenso erscheint es nicht ratsam, die Alkali- 
mengen zu steigern, da hierbei ebenfalls Dunkelfarbungen auf- 
treten. 

In einer besonderen Versuchsreihe wurde untersucht, wie 
Ammonsalze auf die Umwandlung der Dextrose einwirken. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB die Gegenwart von 
Ammonsalzen im Riickgange der Dextrose erst zu konstatieren 
ist, wenn die Konzentration der Ammonsalze aquivalent ist der 
Natronlauge. Ein vollstandiger Riickgang tritt erst ein, wenn 
die Natronlauge gegeniiber den Ammonsalzen im Uberschusse 
vorhanden ist. 
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Aus den Zahlen ergibt sich ferner, daB, wenn ein Harn 
»/,, in bezug auf das vorhandene Ammonsalz ist, ein vollstin- 
diger Riickgang der Drehung der Dextrose nicht erfolgt. Diese 
Tatsache wurde durch direkte Versuche im Harn bestatigt: 

Harn mit 1,3°/, Dextrose polarisierte +-3,7® V. Diesem Harn 
wurde so viel Ammonsulfat zugesetzt, daB eine "/,9-Lésung resultierte; 
pro Liter 6,1 g (NH,).S0,. 

Der Harn wurde */,9-alkalisch gemacht und eine Probe durch 
24 Stunden im Thermostaten bei 37° stehen gelassen. Die Polarisation 
nach 24 Stunden ergab + 3,1° V. 

Eine andere Probe wurde 3/, Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. 
Die Polarisation nach dem Kochen betrug -+- 2,7° V. 

Eine dritte Probe wurde */,-alkalisch gemacht und 24 Stunden im 
Thermostaten bei 37° stehen gelassen. Die Polarisation betrug — 0,3° V. 

Ebenso trat nach 3/,stiindigem Kochen ein vollstandiger Riickgang 
der Dextrose ein. 

Wurde dieser Harn im Verhiltnis 1:1 verdiinnt und */,9-alkalisch 
gemacht, so konnte sowohl nach 24stiindigem Stehen im Thermostaten 
als nach 3/,stiindigem Kochen am RiickfluBkiihler ein vollstindiger Riick- 
gang der Polarisation der Dextrose konstatiert werden. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist bei allen jenen Zucker- 
harnen, bei denen infolge ihres Gehaltes an Ammonsalzen in 
unverdiinntem Zustande kein voilstandiger Riickgang der Polari- 
sation zu konstatieren war, die Drehung auf Null zuriickgegangen, 
sobald sie im Verhiltnisse 1:1 mit destilliertem Wasser ver- 
diinnt und hierauf ®/,,-alkalisch gemacht wurden. — 

Auf Grund dieser Ergebnisse, sowie der anderweitigen Er- 
fahrungen mit der Methode schlage ich folgendes Verfahren zur 
Bestimmung der Saccharose im Harn vor: 
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Harne bis zu 5°/, Dextrose werden im Verhiltnisse 1 :1, 
Harne mit mehr als 5°/, Dextrose im Verhiltnisse 1:2 mit 
destilliertem Wasser verdiinnt. 

100 cem der Lésung werden mit 2,5 ccm einer **/,-Natron- 
lauge versetzt und im geschlossenen GefaBe im Thermostaten 
ununterbrochen durch 24 Stunden bei 37° stehen gelassen. Hier- 
auf wird abgekiihlt, mit Essigsiure schwach angesiuert, 50 ccm 
mit 5 ccm Bleiacetatlésung (1:10) auf 55 ccm aufgefiillt, um- 
geschiittelt, filtriert und polarisiert. 

Resultiert eine geringe negative Enddrehung, so ist Sac- 
charose nicht vorhanden. Ergibt sich eine positive Polari- 
sation, so ist Saccharose im Harn vorhanden, und zwar ent- 
spricht 1° V. = 0,278°/, Saccharose, wobei dann noch Riicksicht 
auf die Verdiinnung zu nehmen ist. 

Die Methode gestattet, noch 0,2°/, Saccharose im Harn mit 
Sicherheit nachzuweisen. 

In Harnen, die §-Oxybuttersiure oder andere optisch aktive 
Substanzen, von Medikamenten herriihrend, enthalten, ferner in 
Harnen, die in ammoniakalische Garung tibergegangen sind oder 
einen abnorm hohen Gehalt an Ammonsalzen aufweisen, gibt 
die Methode keine zuverlissigen Resultate. 



































Ober das Verhalten von a-a-Dichlorisopropylalkohol- 
carbaminsaureester (Aleudrin). 
Von 
Th. A. MaaB. 
(Aus dem tierphysiologischen Institut der landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 
(Eingegangen am 12. Juni 1912.) 
Mit 6 Figuren im Text. 


Nachdem O. Liebreich im Jahre 1869 unserem Arznei- 
schatz das erste Schlafmittel, das Chloralhydrat eingefiigt hatte, 
begann bei den Pharmakologen und synthetischen Chemikern 
ein rastloses Streben, weitere organische Verbindungen aufzu- 
bauen und zu erproben, die sich bei mindestens gleicher schlaf- 
machender Wirksamkeit vor dem Chloralhydrat durch geringere 
Giftigkeit und das Fehlen von unerwiinschten Nebenwirkungen 
auf Kreislauf, Verdauung usw. auszeichnen sollten. Es sei hier 
keiner Kritik unterzogen, wieweit diese Aufgabe innerhalb des 
mehr als 50 jahrigen Zeitraumes gelést worden ist, sondern nur 
das praktische Ergebnis angefiihrt, daB wir heute eine ganze 
Anzahl gut brauchbarer Schlafmittel besitzen, unter denen sich 
allerdings das Chloralhydrat nach wie vor eine durchaus ge- 
achtete Stellung bewahren konnte. Ohne auf den Werdegang 
des modernen Schlafmittels vom Chloral bis zum Luminal naher 
eingehen zu wollen, sei nur erwihnt, daB die alteren Pra- 
parate nie ihre nahe gedankliche und chemische Verwandtschaft 
mit ersterem verleugnen konnten und erst die neueren gianzlich 
anderen chemischen Familien entstammen. 

Die AufschlieBung neuer schlafmachender Gruppen ge- 
schah nun durchaus nicht nur aus dem Streben heraus, etwas 
Neues schaffen zu wollen, sondern auch aus einer ganz be- 


stimmten pharmakologischen Uberlegung: Man sah als Trager 
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der unerwiinschten Zirkulationswirkung des Chlorals seinen 
Halogengehalt an und wollte deshalb Atomgruppierungen finden, 
die schon an sich ohne Halogenierung geniigende schlafmachende 
Eigenschaften besaBen. 

Als bestes Produkt dieser Untersuchungsreihen diirfte das 
Veronal zu bezeichnen sein, das bei Halogenfreiheit ein starkes 
und gutes Schlafmittel darstellt, allerdings trotzdem, wie nament- 
lich durch neuere Untersuchungen von Jakobj und seinen 
Schiilern bewiesen wird, durchaus nicht frei von Wirkungen 
auf die Blutverteilung ist. 

Andere Bestrebungen zielten darauf hin, den Schlafmitteln 
zwar einen gewissen Halogengehalt zu lassen, jedoch an Stelle 
des Chlors das schon in seinen anorganischen Verbindungen 
deutlich sedative Wirkungen zeigende Brom zu setzen. Als 
Vertreter dieser Gruppe sei von neueren Mitteln das Adalin 
genannt. 

Die allerjiingsten Bestrebungen schlieBlich lehnen sich an 
die sogenannte Biirgische Kombinationstheorie an, d. h. sie 
kuppeln oder mischen zwei Pharmaka dhnlicher Wirkung zu 
einer Kombination, die dann starker wirken soll, als nach 
Addition der Wirkungen ihrer Komponenten zu erwarten wire. 

Nicht nur das Chloralhydrat an sich, sondern auch die Art 
seines Abbaus im Tierkérper hat den AnstoB zu neuen Schlaf- 
mittelsynthesen gegeben. Man hat versucht, die aus diesem 
im Organismus entstehenden gechlorten Alkohole selbst als 
Hypnotika zu verwenden. In dieser Gruppe erwies sich der 
Trichlorisopropylalkohol, das Isopral, als gutes Schlafmittel, dem 
nur seine physikalischen Eigenschaften, wie Fliichtigkeit, sehr 
niedriger Schmelzpunkt und scharfer Geruch fiir eine allgemeine 
Verbreitung hindernd im Wege standen. 

Zieht man aus diesem kurzen Uberblick iiber die Ent- 
wicklung des modernen Schlafmittels das Fazit, so zeigt sich, 
daB es eine ganze Reihe von Atomgruppierungen gibt, die einer 
Verbindung schlafmachende Eigenschaften verleihen kénnen. 
Keiner dieser Komplexe besitzt aber gegeniiber den anderen 
so hervorstechend giinstige Eigenschaften, daB er als der 
einzig zulassige Grundstein fiir den Aufbau neuer Hypnotika 
zu bezeichnen ware, sondern es liegt am inneren Aufbau des 
Molekiils und an einer ganzen Reihe von zum Teil noch nicht 
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vorausbestimmbarer Momente, welche Verbindung in jeder der 
bekannten hypnotischen Gruppen ein wirklich therapeutisch 
brauchbares Schlafmittel darstellt. 

Die Kenntnis verschiedener schlafmachender Gruppen legte 
den Gedanken nahe, Verbindungen aufzubauen, die in sich 
mehrere solcher Gruppen zu einem Molekiil vereint ent- 
hielten. 

Zu den vorliegenden Versuchen wurde hierzu die Gruppe 
der halogenierten Alkohole gewahlt und diese durch Uberfiihrung 
in ihre Carbaminsiureester in Harnstoffderivate verwandelt, 
um so die hypnotische Wirkung des Harnstoffkomplexes mit der 
der halogenierten Alkohole vereinen zu kénnen. Die hierbei re- 
sultierenden K6rper hatten, welch halogenierter Alkohol auch 
immer verwendet wurde, alle mehr oder minder ausgesprochene 
hypnotische Eigenschaften, besaBen jedoch haufig unerwiinschte 
physiologische Nebenwirkungen, die ihre therapeutische Ver- 
wendung stark in Frage stellten. So entstand z. B. bei der 
Vereinigung von Carbaminsaéure mit dem Trichlorpseudobutyl- 
alkohol (Chloreton) eine Verbindung, die durch die Schnelligkeit, 
mit der sie einen tiefen Schlaf und vdollige Analgesie hervor- 
brachte, geradezu verbliiffte, jedoch daneben so unerwiinschte 
Wirkungen auf den Atemmechanismus ausiibte, daB auf ihre 
genauere Untersuchung von vornherein verzichtet wurde. Einige 
von bromierten Alkoholen abgeleitete Derivate wirkten sogar 
krampferregend. 

Ohne weitere Einzelheiten iiber die physiologischen Wir- 
kungen der Carbaminsiureester der verschiedenen gechlorten 
Alkohole anfiihren zu wollen, sei nur gesagt, daB sowohl in 
bezug auf seine chemischen und physikalischen, als auch nament- 
lich auf seine pharmakodynamischen Eigenschaften der Carb- 
aminsaureester des qa-a-Dichlorisopropylalkohols, also 
des zweifach gechlorten Glycerins, der zu einem guten Schlaf- 
mittel brauchbarste Reprisentant dieser Gruppe war. Diese Ver- 
bindung bot auch noch dadurch Interesse, daB sie wohl das 
erste gechlorte Schlafmittel darstellt, bei dem von dem das 
Chloralhydrat gegebenen und durch das Isopral bestatigten 
Schema der drei Chloratome abgegangen und an Stelle dessen 
nur eine zweifach gechlorte Verbindung gewahlit wurde, bei 


der auBerdem die beiden Chloratome an verschiedenen Kohlen- 
ie 
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stoffatom sitzen. Will man in der Anzahl und Stellung der 
Chloratome die zirkulationsherabsetzende Wirkung der bekannten 
gechlorten Schlafmittel suchen, so muBte diese bei der zwei- 
fach gechlorten Verbindung geringer sein als bei den Tri- 
chlorverbindungen, eine Voraussetzung, die durch das Resultat 
der weiter unten angefiihrten Versuche ihre Bestatigung zu 
finden scheint. In dem folgenden sei der Carbaminséureester 
des a-a-Dichlorisopropylalkohols der Kiirze halber stets mit 
Aleudrin bezeichnet, unter welchem Namen die darstellende 
Firma Dr. Bruno Beckmann, Chemische Fabrik, Berlin, das Pra- 
parat in den Handel bringt. 


Chemische und physikalische Eigenschaften. 


Das Aleudrin ist der Carbaminsaureester des Dichloriso- 

propylalkohols von der folgenden Zusammensetzung: 
CH,Cl 
CHOCONH, 
CH,Cl. 

Es ist eine weiBe, geruchlose, schén krystallisierende Sub- 
stanz, die den Schmelzpunkt 82° (unkorr.) besitzt. In Wasser 
ist das Aleudrin schwer loslich. 

Wasser von Zimmertemperatur lést etwa 0,75°/,, 
Wasser von 70° lost etwa 6°/,. 

Aleudrin lést sich leicht in Alkohol, Benzol, Chloroform, 
Ather, Olen, Aceton, Glycerin und fetten Olen. 

Aus der Lésung in Benzol wird die Substanz durch Ligroin 
krystallinisch ausgefallt. 

In Glycerinwasser (Glycerin 2,0 Aqua ad 100) laBt sich 
unter Erhitzen leicht eine 2°/,ige Aleudrinlésung herstellen, 
die bei Kérpertemperatur noch nicht auskrystallisiert. Bei 
langem Kochen der Substanz mit Wasser werden Spuren 
Salzsiure abgespalten. Beim Erhitzen mit verdiinnter Kali- 
lauge tritt deutlicher Acetamidgeruch auf. Beim Kochen mit 
konzentrierter Lauge entwickelt sich auBerdem ein Geruch 
nach Aldehydharz und entweicht Ammoniak. Die bei dieser 
Zersetzung entstehenden Dampfe reduzieren. ammoniakalische 
Silberlésung unter Bildung eines Silberspiegels. 

Konzentrierte Schwefelsiure lést Aleudrin zu einer farb- 
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losen Fliissigkeit, die erst durch starkes Erhitzen eine Braun- 
farbung annimmt. 

Nach Passage des Aleudrins durch den Tierkérper treten 
im Harn gepaarte Glukuronséuren auf. 


Physiologische Eigenschaften. 
1. Wirkung auf Kaltbliiter. 
A. Fische. 


Die Wirkung auf Fische wurde in der Art studiert, daB je zwei 
Silberfische von etwa 4 cm Lange in 200 bis 300 ccm der verschieden 
konzentrierten Aleudrinlésungen gebracht und die Zeitintervalle markiert 
wurden, in denen die ersten Betaéubungserscheinungen, erkenntlich an 
Stérungen des Gleichgewichtsinns und die tiefe Narkose, ersichtlich aus 
dem Fehlen der Reaktion auf taktile Reize, eintraten. Nach Eintritt 
der tiefen Narkose, resp. nachdem diese einige Zeit bestanden hatte, 
wurden die Fische in frisches Wasser gebracht und beobachtet, ob und 
nach welcher Zeit véllige Erholung, d. i. munteres, gut koordiniertes 
Herumschwimmen der Tiere eintrat. 

Die in der folgenden Tabelle angefiihrten Werte sind Mittel- 
werte aus je 3 bis 5 Doppelversuchen. Bei den Zahlen fiir den 
Eintritt der ersten Betaubungserscheinungen sind, da hier ziem- 
lich groBe individuelle Verschiedenheiten vorzuliegen scheinen, 
der kiirzeste und lingste beobachtete Zeitabschnitt verzeichnet 














Tabelle I. 
Ver- Beginn | Tiefe | Aufenthalt| Erholung 
Prozent- der : 

diinnung Wirkun Narkose | in der | im Wasser 
mf gehalt Sans | | Giftlésung | 
Waa nach | nac | nach rie 
100 | 10 | 5—9" 12” | 300” Tod 
200 | 05 | 8-12" 25” | 300” do. 
300 | 0,33 | 15-20” 60” | 3007 | do. 
350 0,286 | 8—20" | 60” | 300” teils tot, teils erh. 

25 | 20—35” 70” | 3007 | 3600” 
500 0130 | 1530" 60” | 300” | 1000” 
1000 0,10 | 35—120” 100” 900" =| 2100” 
2000 | 0,05 | 35—100"! 260” | 1800” | 1200” 
4000 0,025 | 160-200") 750” | 9007 | 1000” 
6000 0,0167 | 300—360" ? 3600" | . , sofort — 
3000 | 0,0125 |300—600"| 2 | 3609” |{teile in der Losung 
| | 

9000 | 0,0111 | 600—720” ? | 3600’ do. 

10000 | 00100; ? | 2% | 3600” in der Lésung 
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Aus der vorstehenden Tabelle geht hervor, daB die ge- 
ringste Aleudrinkonzentration, die imstande ist, die in 
ihr schwimmenden Fische tédlich zu vergiften, mehr 
als das 26fache von der betragen muB, die noch deut- 
liche narkotische Wirkungen ausiibt. 

Der Tod in den hochkonzentrierten Lésungen erfolgte unter 
dem Bilde der Atemlihmung. Blutungen oder Entziindungs- 
erscheinungen an den Kiemenschleimhauten, wie sie das Chloral- 
hydrat schon in relativ geringen Konzentrationen erzeugt, wurden 
nicht beobachtet. 

Eine Vergleichung mit den von anderen Autoren fiir andere Hyp- 
notika gefundenen Werten ist aus dem Grunde nicht angiangig, weil nicht 
immer die von mir gewihlte Versuchsanordnung des mindesten 5 Minuten 
langen Verweilens in der Giftlésung gewahlt wurde, sondern meist die 
Fische nach Eintritt der tiefen Narkose oder der Atemlihmung sofort 
in frisches Wasser gebracht wurden, ein Verfahren, durch das der téd- 
liche Schwellenwert natiirlich zu wesentlich héheren Konzentrationen 
hinaufgeriickt wird, als bei der hier gewihlten langen Einwirkung des 
Giftes. 

Als interessantes Faktum sei noch erwihnt, daB sich bei 
einigen orientierenden Versuchen mit Veronalnatrium heraus- 
stellte, daB dieses in Konzentrationen, in denen das Aleudrin 
schon schnell tiefe Narkose hervorruft, noch absolut keine 
hypnotische Wirkung auf die Fische ausiibt. 


B. Frésche. 

Zur Feststellung der Wirkung auf Frésche wurden Eskulenten ver- 
wendet, und zwar im Institut iiberwinterte, durchschnittlich 40 bis 50 g 
schwere Exemplare. 

Die Einverleibung des Aleudrins geschah durch Injektion der 
wisserigen Lisung in den Riickenlymphsack. Infolge der schweren Lés- 
lichkeit der Substanz muBten bei gréBeren Dosen warme Lésungen in- 
jiziert werden. Aus dem gleichen Grunde gelang es auch nicht, die téd- 
liche Dosis festzustellen, da schon zur Einverleibung der noch nicht 
letalen Dosis von 1 mg pro Gramm Kérpergewicht Mengen von 2 ccm 
Wasser nétig waren, eine Fliissigkeitsmenge, deren Uberschreitung mir 
nicht opportun erschien. 

Zur Erklirung der folgenden Tabelle sei gesagt, daB als 
Moment des Schlafeintrittes der gewahlt wurde, in dem sich 
der Frosch in Riicken- oder Seitenlage bringen lieB, ohne sich 
sofort daraus zu befreien. : 

Als Eintritt der vollen Anisthesie wurde der Zeitpunkt 


markiert, zu dem der Frosch auf heftigste sensible Reize in 
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keiner Weise mehr reagierte. Ferner wurde die Zuriickkehr 
der Empfindlichkeit, das Erwachen aus dem Schlaf, das Ver- 
halten der Atmung und der Ausgang des Versuches beobachtet. 

Ein der Betaéubung vorangehendes Erregungsstadium wurde 
nie beobachtet. Der Verlauf war stets der, daB die anfinglich 
munteren Frésche bald nach der Injektion ruhig in normaler 
Hockstellung dasaBen, um nach und nach in Schlaf und — bei 
den gréBeren Dosen — Anisthesie zu gelangen. 

Eine wesentliche Gewichtsabnahme wurde selbst bei den 
Tieren, die tagelang in tiefer Narkose gelegen hatten, nicht 
beobachtet. 

Bald nach dem Erwachen zeigten die Frésche vollkommen 
normales Verhalten. 

Die numerischen Resultate ergeben sich aus 
Tabelle: 


folgender 


Tabelle II. 
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obenstehenden Tabelle geht hervor, daB 
der Grenzwert fiir die hypnotische Wirkung bei 0,06 
bis 0,08 mg, fiir die anasthesierende bei 0,22 bis 0,24mg 


Die aus den oben angefiihrten 
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Griinden nicht erreichbare tédliche Dosis ist gréBer als 
1 mg pro Gramm Frosch, betraigt also jedenfalls mehr 
als das 14fache der schlafmachenden und das 4fache 
der anasthesierenden Dosis. 


2. Warmbliiter. 
A. Hunde. 

Den Hunden, die gewéhnlich seit dem Abend vorher niichtern 
waren, wurde das Aleudrin mit der Schlundsonde in etwa 2°/,iger Lé- 
sung von Kérpertemperatur gegeben. 

Als Lésungsmittel wurde 2°/,iges Glycerinwasser verwendet. In 
einigen Fillen geschah die Darreichung, um die Bedingungen der ev. 
therapeutischen Dosierung in Tabletten nachzuahmen, in einer Auf- 
schwemmung in kaltem Wasser, in einem Falle wurde die Lésung sub- 
cutan injiziert. 

Die Erscheinungen, die nach Darreichung kleiner Dosen 
zunachst zu beobachten waren, bestanden in einem bald nach 
Aufnahme des Mittels einsetzenden Bewegungsdrang. 

Dann fangen die Hunde an, zu torkeln und gegen Hinder- 
nisse zu rennen, fallen um, richten sich wieder auf, bis sie sich 
schlieBlich in eine dunkle warme Ecke verkriechen, um dort 
in ruhigen Schlaf zu kommen. 

Bei gréBeren, bisweilen auch schon bei kleinen Dosen fallt 
die Periode des Bewegungsdranges, die man iibrigens in noch 
viel héherem MaBe nach Veronaldarreichung, beobachten kann, 
ganz weg oder schrumpft auf die Dauer einiger Sekunden zu- 
sammen. Nach dem Erwachen sind die Hunde nach kurzer 
Zeit ganz munter und fressen ihr Futter sehr gierig auf. 

Als charakteristisch fiir den Verlauf der Vergiftung mit 
kleinen und groBen Dosen seien folgende Beispiele gegeben: 


Versuch 39. 
Terrierhiindin, Gewicht: 8,700 kg (0,25 g pro kg). 

2® 14’, 2,2 g Aleudrin in 150 com Wasser von 38° pro Schlundsonde. 

2» 20’. Steife Bewegung der hinteren Extremititen. Torkeln. 

28 25’. Bewegungsdrang. 

2» 32’. Fallt haufig um. 

2845’. Rennt gegen Hindernisse. 

3°00’, Schlaft im Stehen ein. 

3" 05’. Fester ruhiger Schlaf. Empfindlichkeit erhalten. 

8° 15’. Sehr tiefer Schlaf. Empfindlichkeit stark herabgesetzt. Im 
Laufe des Nachmittags befindet sich der Hund meist in ruhigem Schlaf. 
Am niachsten Morgen ist er vollkommen munter und normal. 
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Versuch 56. 
Box, Gewicht: 16,800 kg (0,6 g pro kg). 

15. I. 2®30’. 10,08 g Aleudrin in 250 com Glycerinwasser pro 
Schlundsonde. 

25 33’. Schwankt, fallt um, bleibt liegen. 

2" 40’. Tiefste Narkose, Reflexe erloschen. 

7°00’. Stat. id. 

16. II. 12°00’ (mittags). Tiefe Narkose. Kornrealreflex vorhanden. 

800’ (abends). Tiefer Schlaf, reagiert schwach auf heftige sen- 
sible Reize. 

17. If. 11% 00’ (vormittags). Schlaf. Wird aufgeweckt, friBt und 
siuft gierig, schlaft sofort wieder ein. 

8» 00’ (abends). Schlaf. 

18. IL. 11°00’ (vormittags). Benommen, im Laufe des ganzen Tages 
noch viel Schlaf. 

19. IT. 10°00’ (vormittags). Sehr munter. 

Die Resultate der mit Hunden angestellten Versuche seien 


schlieBlich in folgender Tabelle vereinigt. 





Tabelle ITI. 


| 
| 
| 
| 


Art der 
Darreichung 


gewicht 
|| Eintritt des 


| 
| 


Hund 


pro kg 
oa K6rper- 
Schlafes 
nach 


Dauer des | 
Schlafes | 





| 











Spitz .. .} 12, | Benommenheit durch 1* 30/ 
U 


Spite 1... 3 | 30 28 |Erholung| Lésung per 

os 

Dackel. . . | 2, 20 (15 30° | Lésung sub- 
cutan 

ae ae j 525 | | 20° | Lésung per 

os 

Terrier .. | | 457 | Aufschwem- 
mung peros 

kl. Hund | 14 r | Lésung per 

| os 

br. Hund . R | ‘ | 15’ Aufschwem- 
mung peros 
“i Lésung per 
| 


Terrier 7 5 
os 

| 7 | “ Lésung per 
| os 


br. Hund .] 8,0 5,60 3’ |Tod am 3. Tag,| Lésung per 
| schw. Pneumonie] os 


mes. sso 











Aus dieser Tabelle geht hervor, daB die kleinste wirksame 
Dosis zwischen 0,1 und 0,15 g Aleudrin pro Kilogramm 
Hund liegt und die tédliche 0,7 g betragt. Ob der 
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bei dieser Dosis eintretende Tod direkt durchdas Mitte] 
hervorgerufen wird oder indirekt als Folge einer 
hypostatischen Pneumonie eintritt, soll hier keiner 
Diskussion unterzogen werden. 

Erwahnt sei noch, daB das Mittel bei einer gréBeren An- 
zahl von Hunden Verwendung fand, die Operationen wie An- 
legung von Gallen oder Ureterenfisteln u. dgl. m. unterzogen 
wurden. Hier wurde das Mittel in Dosen von 0,3 bis 0,35 g 
pro Kilogramm Hund */, bis 1 Stunde vor der Operation ge- 
geben. Es konnten dann die bis zu 2 Stunden dauernde Ein- 
griffe entweder in reiner Aleudrinnarkose oder unter Zugabe 
von wenigen Tropfen Ather schmerzlos vorgenommen werden. 
Der Heilungsverlauf war stets auffallend glatt, was m. E. teil- 
weise dem Umstande zuzuschreiben ist, daB die mit Aleudrin 
betaiubten Tiere den Operationstag und die folgende Nacht noch 
schlafend zubrachten, und dadurch den Verband resp. die frische 
Wunde keinen Insulten ausgesetzt war. 


3. Katzen. 

Die Erprobung der Wirkung von Schlafmitteln, namentlich bei 
peroraler Darreichung, stéBt bei Katzen im allgemeinen auf ziemlich 
groBe Schwierigkeiten, die durch die Ungebiardigkeit dieser Versuchstiere 
hervorgerufen werden. Die beiden Wege, einer Katze die Schlundsonde 
einzufiihren, namlich entweder dem wachen, aufgebundenen und ge- 
knebelten Tiere oder dem tief narkotisierten, haben beide ihr miBliches. 
Bei dem ersten, nur mit geniigender Assistenz ausfihrbaren und meist 
zu einem recht unerquicklichen Kampfe ausartendem Verfahren, wird 
die Katze in einen sehr hohen Erregungszustand gesetzt, der bei dem 
recht labilen Nervensystem dieser Tiere selbst Stoffwechselstérungen 
(Glucosurie) hervorrufen kann, auf jeden Fall aber durchaus unnormale 
Bedingungen schafft. 

Bei dem zweiten Vorgehen der Narkotisierung, der das Tier zu- 
erst iibrigens auch stets sehr heftigen Widerstand entgegensetzt, ist es 
kaum mit Sicherheit festzustellen, wenn die Wirkung der Inhalations- 
narkose aufhért und die des stomachal eingefiihrten Mittels anfangt. 
Auch bei eintretendem Erbrechen kann man nie mit Sicherheit dessen 
eigentliche Ursache feststellen. 

Um diesen Unannehmlichkeiten aus dem Wege zu gehen, bediente 
ich mich eines kleinen Kunstgriffes, der sich jetzt schon bei einer groBen 
Reihe von Fallen sehr gut bewahrt hat. Es gelingt nimlich auBerordent- 
lich leicht, bei Katzen einen Chlorathylrausch hervorzubringen, der lange 
genug anhalt, um bei einigermaBen schnellem Arbeiten, die Einfiihrung 
der Schlundsonde und EingieBung der Lésung, eine subcutane Injektion, 
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das Aufbinden des Tieres auf dem Operationsbrett, oder unter Be- 
nutzung eines schnell anzeigenden Thermometers die Messung der Rektal- 
temperatur vornehmen zu kénnen. Die Erzeugung des Rausches ge- 
schah in der Art, daB eine halbkugelige, mit einer kleinen Offnung ver- 
sehenen Glas- oder Metallglocke, mit einem Wattebausch beschickt, auf diesen 
etwa 40 Tropfen Chloraithyl aufgetropft und die so vorbereitete Maske 
schnell iiber die Schnauze der Katze gestiilpt wurde. Das kleine Luft- 
loch bleibt nach Bedarf geéffnet oder wird mit dem Finger geschlossen. 
Widerstandsbewegungen der Katze erfolgen meist gar nicht oder héchstens 
in sehr geringem MaBe. Sowie die Katze nicht mehr spannt, was nach 
wenigen Sekunden bis Minuten der Fall ist, wird das Maul mit einem 
Sperrer gedffnet, die Sonde eingefiihrt und die stomachale EingieBung 
vorgenommen, resp. einer der anderen aufgefiihrten Eingriffe ausgefiihrt. 
Nach dem Zuriickbringen in den Kaéfig ist das Tier innerhalb weniger 
Sekunden véllig munter, und man kann alle Erscheinungen, die nunmehr 
etwa eintreten, auf den wihrend des Rausches vorgenommenen Eingriff be- 
ziehen, da das Chloriathy] selbst, wie ich mich in einer Reihe von Kontroll- 
versuchen iiberzeugen konnte, niemals irgendwelehe Nachwirkungen 
zeitigt. Da auch bei dem Chlorathylrausch niemals irgendwelche stérenden 
Erscheinungen seitens des Blutdruckes oder der Atmung zur Beobacli- 
tung kamen, kann ich die Methode als eine Erleichterung des Arbeitens 
mit den, zu Versuchszwecken so auBerordentlich gut geeigneten Katzen 
empfehlen. Gleichzeitig warne ich, die bei Katzen gewonnenen Er- 
fahrungen auf Kaninchen iibertragen zu wollen, da diese ganz besonders 
empfindlich gegen Chlorathyl sind und schon auf ganz kurze Inhalationen 
oft mit plétzlicher Herzlahmung reagieren. 

Die Wirkung des in beschriebener Weise den Katzen ein- 
verleibten Aleudrins, auBerte sich stets in Eintritt von Miidig- 
keit oder Schlaf. Ein der Einschlaferung vorangehendes Er- 


regungsstadium fehlte. Die Sensibilitat war wahrend des 


Tabelle IV. 


Gewicht | pro kg “Deals Fintritt i 
Schlafes 





Dauer Ausgang 


Ermidang | q Erholung 
3 


4000 020 ¥ 10—208 
| 
| 


2400 0.10 


18—24> 
18-248 
\Tod nach 24° 


2700 0,30 
2700 0,40 | 








Schlafes, je nach der Dosis herabgesetzt bis erloschen. In 
einem Versuch trat wihrend des Schlafes Erbrechen von etwas 
Schleim ein. 

Im Gegensatz zu den wihrend der Aleudrinbetaubung 
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vollig ruhig daliegenden Hunden fiihrten die Katzen wahrend des 
Schlafes bisweilen leichte Bewegungen mit den Extremitiaten 
aus, die jedoch niemals einen konvulsivischen Charakter an- 
nahmen. 

Alles weitere ergibt sich aus der voraufgehenden Tabelle. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, daB die tédliche Dosis 
bei 0,5 g pro Kilogramm Katze, die deutlich einschlafernde bei 
0,05 bis 0,1 g liegt. Die Katzen sind, also sowohl gegen die 
therapeutische wie gegen die giftige Wirkung des Aleudrins, 
empfindlicher als Hunde. 


4, Kaninchen. 


Kaninchen zeigen dem Aleudrin gegeniiber eine wesentliche gréBere 
Resistenz als Hunde und Katzen. Eine deutliche Betiubung ist bei 
diesen erst nach Dosen von 0,5 g zu bemerken, wahrend die tédliche Dosis 
zwischen 1,25 und 1,50 g pro Kilogramm Tier liegt. 

Die vorliegenden Resultate sind iibrigens auch ein schlagender Be- 
weis dafiir, daB man sich bei der Priifung eines Arzneistoffes nicht auf 
eine Tierart beschrinken darf, sondern verschiedene heranzuziehen sind. 

So gestaltet sich das Verhiltnis der tédlichen Dosen fiir 

Katze: Hund: Kaninchen = 1:1,4:3 
das der schlafmachenden = 1:1,5:5. 

Bic Quetiontes tédliche Dosis 

1 uotien eer ae - 
schlafmachende Dosis 
betragen 
fiir die Katze . . 5,0 
fiir den Hund. . 4,7 


fiir das Kaninchen 3,0. 


Will man aus diesen Ergebnissen einen Schlu8 ziehen, so 
sieht man eine gleiche Reaktion der beiden Fleischfresser und 
eine abweichende des pflanzenfressenden Kaninchens. 


Wirkung auf die Kérperfunktionen. 
1. Temperatar. 


Da es von einer ganzen Reihe von Schlafmitteln bekannt 
ist, daB sie neben der Hypnose, Temperatursenkungen bis zum 
jahen Temperatursturz hervorrufen, war es von Wichtigkeit 
festzustellen, wie sich das Aleudrin in dieser Beziehung ver- 
hielte. 

A priori hiertiber Vermutungen aufzustellen, schien unstatt- 
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haft, da die temperaturherabsetzende Wirkung durchaus nicht 
an das Vorhandensein bestimmter hypnogener Gruppen ge- 
bunden zu sein scheint, sondern Schlafmitteln der verschie- 
densten chemischen Provenienz zukommt. Es sei nur an die 
temperaturherabsetzende Wirkung des Chloralhydrats und des 
ihm in chemischer Beziehung denkbar fernstehenden Veronals 
erinnert. Fiir letzteres Mittel scheinen die von allen Autoren, 
wie Groéber, Kleist, Jacobj, Rémer u. a. m. beobachteten 
Temperaturstiirze gerade charakteristisch zu sein. 


59°, 


38 


0» 6 0D & H 4 


Fig. 1. 


Boxhiindin 16,8 kg. 
10,08 g Aleudrin = 0,6 g per kg (tiefste Narkose). 


39°, 








_— 
38 
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5 10 = go» a 5 © 6» 
Fig. 2. Fig. 3. 
Terrierhtindin 7,6 kg Boxhiindin 17,0 kg 
8,8 g Aleudrin = 0,5 g per kg 4,25 g Aleudrin = 0,25 g per kg 
(tiefe Narkose) (tiefer Schlaf) 





Fig. 4. Fig. 5. 
Dackel 10,0 kg Katze 3,500 g 
2g Aleudrin = 0,2 g per kg (Schlaf). 0,7 g Aleudrin = 0,2 g per kg (Schlaf). 


Trotz einer gewissen Verwandtschaft mit den beiden ge- 
nannten Mitteln zeigte nun das Aleudrin in dieser Beziehung 
eine auffallend geringe Wirkung. Die durch das Mittel ge- 
setzten Temperaturanderungen sind m. E. nicht gréBer, als sie 
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durch das stille Liegen der Tiere an sich schon hervorgerufen 
werden wiirden. LEinige hier wiedergegebene Kurven iiber 
das Verhalten der gegebenen Beispiele von Temperaturkurven 
verschiedener Tierarten wahrend der Aleudrinbetaubung mégen 
dies illustrieren. 

SchlieBlich sei noch eine Kurve gegeben, die eine Zu- 
sammenstellung einiger nach Daten aus den oben genannten 
Arbeiten zusammengestellten Kurven iiber die Temperatur- 
wirkung des Veronals, mit von mir durch Aleudrindarreichung 
an Kaninchen gewonnenen Kurven enthalt. 

Alle hier angegenenen Temperaturwerte 
sind durch Messungen in recto gewonnen, 
wobei selbstverstiindlich stets auf gleichtiefe 
Einfiihrung des Thermometers geachtet wurde. 
Die betaiubten Tiere wurden in der Nahe der 
Zentralheizung gelagert. 


Es ergibt sich aus den beigefiigten 
Kurven, sowie aus einer Reihe anderer 
nicht mitverdffentlichter Versuche mit 
Sicher heit, daB das Aleudrin, selbst 
, in tief narkotisierenden Dosen, 
niemals eine Herabsetzung der 
Temperatur hervorruft, die in ihrem Umfange sehr 
wesentlich iber das MaB der physiologischen Schwan- 
kungen hinausgeht. Ebensowenig waren nach der An- 
wendung von Dosen, die der tédlichen ziemlich nahestanden, 

















Temperatursteigerungen zu beobachten, die auf entziindliche 
Erscheinungen hingedeutet hatten. 

Sehr charakteristisch ist der aus Kurve 6 ersichtliche Unter- 
schied zwischen Veronal und Aleudrin in bezug auf ihre Tem- 
peraturwirkung, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, daB die 
von verschiedenen Autoren erhaltenen Werte nur in bezug auf 
die allgemeine GréBenordnung vergleichbar sind. 


Respiration. 

Die Versuche iiber die Einwirkung des Aleudrins auf die Respiration 
wurden an Kaninchen und Katzen angestellt. Wahrend bei ersteren 
ohne Narkose gearbeitet wurde, wurden letztere im Chlorathylrausch 
aufgebunden, die vorbereitenden Operationen in Ather-Inhalationsnarkose 
ausgefiihrt und wahrend des eigentlichen Versuches durch intravenésen 
Einlauf einer mit Ather gesattigten physiologischen Kochsalzlésung die 
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Narkose erhalten. Dies Verfahren wurde gewahlt, um einerseits die bei 
der Einatmung eines Inhaiationsnarkotikums durch Ventile entstehenden 
Schwierigkeiten und andererseits eine Komplikation des Versuches durch 
ein neues, per os oder intravenés darzureichendes Betéubungsmittel zu 
vermeiden. Sie bietet auBerdem den Vorteil einer sehr guten Regulier- 
barkeit der Tiefe der Narkose. 

Die Registrierung der Atmung geschah nach der Methodik des 
Zuntz-Geppertschen Respirationsversuches unter Verwendung einer 
besonders fiir kleine Tiere eingerichteten, sehr leicht spielenden Gasuhr. 
Bei einigen Versuchen wurde auf die Messung der absoluten Atem- 
volumina verzichtet und die Atmung vermittels eines MaaBschen Volum- 
schreibers von einer zwischen Lunge und Ventilen befindlichen Zweig- 
leitung aus graphisch registriert. 

Das Resultat der Versuche erleuchtet aus den folgenden Tabellen. 


Tabelle V. 


Kaninchen 2260 g (tief narkotische Dosis). 





Minutenvolum | Einzelvolum Frequenz 
ecm ecem pro Minute 


12" 40’ 968 13,8 | 70 
125 50’ 938 14,0 | 66 
1» 00’ 968 13,7 | 68 
2,26 g Aleudrin in 50 cem Wasser durch Osophagusfistel 
in den Magen = 1 g pro kg Kaninchen 
1* 15’ 811 14,4 | 56 
1 50’ 769 12,8 60 
2® 05’ 750 12,7 59 


Zeit 








1» 08’ 


2* 20’ 600 13,0 46 
25 50’ 833 14,8 56 





Tabelle VI. 
Kaninchen 1900 g (tief narkotische Dosis). 





Einzelvolum | Frequenz 
ccm | pro Minute 


Minutenvolum 


com 
12® 05’ 882 14,7 60 
12® 17’ 882 | 14,7 60 
ob one 1,9 g Aleudrin in 40 cem Wasser durch Osophagusfistel 
12525’ { Shes 
in den Magen = 1,0 g pro kg Kaninchen 
12® 31’ 790 16,1 49 
125 38’ 750 15,0 50 
46! 759 13,6 56 
55! 790 14,3 54 
05’ 790 15,2 52 
20° 714 14,3 50 
30° 667 14, 46 
50’ 667 14; 46 


Zeit 


l 
| 
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Tabelle VIL. 


Katze 2540 g (intravenése Athernarkose, 1,5 fache tédliche Dosis). 











Zeit Minutenvolum | Einzelvolum | Frequenz 
cem | cem | pro Minute 
12® 30’ 612 30,6 20 
12" 45’ 600 | 27,6 22 


2,0 g Aleudrin in 50 cem Wasser durch Osophagusfistel 
in den Magen = 0,8 g pro kg Katze 


— 
~ 
r 
ou 
or 
~ 
 t 





1> 07’ 400 13,3 30 
1515’ 278 10,0 28 
1» 30’ 333 11,1 32 
15 45’ 333 12,8 36 
2h 00! 353 10,7 33 
215’ 300 11,6 26 


Tabelle VIII. 
Katze 1800 g (intravenése Athernarkose, sehr leicht, 3fach tédliche Dosis). 




















? Minuten- Einzel- Frequenz 
Zeit volum volum | pro Minute 
ecm | ecm 
12" 40’ 625 24,0 26 Schlaf 
125 55’ 788 26,3 30 Wach 
15 00’ 1034 28,7 | 36 Wach 
1" 12’ 682 25,2 | 27 Schlaf 
1» 90° { 2,7 g Aleudrin durch Osophagusfistel in den Magen 
= 1,5 g pro kg Katze 
1® 25’ 240 | 13,3 | 18 Corn.-Reflexe 
15 32’ 188 9,4 20 erloschen 
1h 45! 182 12 | 16 








Bei weiteren Versuchen, die Respiration zu messen, tritt 
jedesmal Atemstillstand ein, der auf einige kiinstliche Respira- 
tionen weicht, jedoch weitere Registrierungen unmdéglich macht. 

Aus den Respirationsversuchen geht also hervor, dab 1 g 
pro kg Kaninchen, per os dargereicht, eine geringe Senkung des 
Minutenvolums und der Frequenz zur Folge hat, wahrend das 
Einzelvolum kaum verandert wird. Bei narkotisierten Katzen 
bewirkte erst die mehrfache tédliche Dosis auch eine deutliche 
Herabsetzung des Einzelvolums. 


Zirkulation. 
Zur Priifung der Wirkung des Aleudrins auf die Zirkulation wurden 
zunachst Versuche unternommen, das isolierte Froschherz der Einwirkung 
des Mittels zu unterwerfen. 
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Die Versuchsanordnung hierbei war die vom Verfasser schon friiher 
angewendete modifizierte Jakobjsche Durchstrémung. Das Prinzip dieser 
Arbeitsweise besteht darin, da8 das Herz unter einem sehr geringen Uber- 
druck (etwa 30 mm Wasser) mit Ringerlésung gefiillt wird. Die durch 
die obere linke Hohlvene eintretende Fliissigkeit passiert das Herz und 
tritt durch eine durch die linke Aorta eingefiihrte Kaniile aus, Als be- 
liebig variierbarer, das GefiBsystem ersetzender Widerstand wurde ein 
an einem Zahntrieb befestigtes Kapillarrohr verwendet, das beliebig 
tief in ein mit seitlichem Uberlauf versehenes, mit Quecksilber bis einige 
Millimeter unter den Uberlauf gefiilltes Reagensglas eingetaucht werden 
konnte. Die aus dem Uberlauf abtropfende Fliissigkeit, d. i. die vom 
Herzen geférderte Blutmenge, passierte einen J akobjschen Strommesser, 
dessen jedesmalige Fiillung und Entleerung durch ein elektromagnetisches 
Signal auf der Kymographionschleife verzeichnet wurde. AuBerdem be- 
findet sich in der AbfluBleitung ein registrierendes Hg-Manometer und 
ein Wassersteigrohr, das eine direkte Ablesung der Héhe der vom Herzen 
geforderten Wassersiule gestattet. Neben dem Blutdruck und dem Aus- 
wurfsvolumen wurde noch die plethysmographische Kurve des Herzens 
verzeichnet, indem dieses seine Arbeit in einem kleinen, geschlossenen 
GlasgefiB vollfiihrte, durch dessen Stépsel die Zu- und Ableitungskaniile 
und ein frei endendes Glasrohr fiihrte, das durch einen Schlauch mit 
einem MaaBschen Volumschreiber in Verbindung stand. Der Widerstand 
wurde so gewaéhlt, daB das Herz gleichmaBige, gute Contractionen aus- 
fiihrte und ausreichende Mengen Filiissigkeit auswarf. 

Als Ernahrungsflissigkeit benutzte ich nach dem Vorgange von 
Jakobj eine in ihrer Viscositat dem Froschserum naher gebrachte Ringer- 
lésung, nur verwendete ich an Stelle des sehr teuren Arabins gewéhn- 
liches Gummi arabicum, dem ich durch mehrtagiges Quellen in wieder- 
holt gewechseltem, frischem kaltem Wasser einen Teil seines Salzgehaltes 
entzog. 

Die Menge des Gummizusatzes betrug pro Liter 35 g. 

Nach den hier mitzuteilenden Versuchen, sowie einer groBen Reihe 
anderer Versuche ist eine so hergestellte Lésung der gewdhnlichen Ringer- 
lésung wesentlich vorzuziehen, da sie nicht nur eine langere und gleich- 
miaBigere Leistungsfihigkeit des Herzens gewahrleistet, sondern auch 
einen Schutz gegen das sonst ziemlich haufig eintretende Leckwerden 
des Herzens zu bieten scheint. 


Zur Verwendung gelangten Herzen von 40 bis 60 g schweren, 
im Institut iiberwinterten Esculenten. Die Resultate ergeben 
sich aus den folgenden Tabellen und Kurven. 


Zeichenerklarung. 
N. = Niveaudifferenz zwischen Atrioventrikulargrenze und Nabr- 
lésung = vendser ZufluBdruck in mm Wasser. 
D. = arterieller Druck — Hohe der vom Herzen geférderten Fliissig- 


keitssiule in mm Wasser. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 6 
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F. = Pulsfrequenz pro Minute. 

Mv. = Minutenvolum = pro Minute geférderte Flissigkeitsmenge 
in ccm. 

Pv. = Pulsvolum = pro Systole geférderte Fliissigkeitsmenge in ccm. 

A. = Arbeitsleistung pro Minute = Mv.-D. ausgedriickt in g/cm. 




































































Tabelle IX. 
2 Dauer | 

F 5 Nihrlésung der mB. | BD. F. | Mv.| Pv. A. 
S Einwirkung} mm | mm cem | ccm | g/cm 
1 Ringer Vorperiode| 30 | 90 | 36 | 4,5 | 0,125! 40,5 
Aleudrin 1 : 2000 3’ 30 | 90) 40 | 2,8 | 0,07 | 25,2 

do. 12’ 30 | 100 | 36 | 3,6 | 0,10 | 36,0 

do. 16’ 30 | 85 | 34 | 2,7 | 0,089) 22,9 

do. 24’ 30 | 50] 35 ? ? 

Ringer 10’ 30 | 95] 38 | 3,3 | 0,087| 31,3 

2 20’ 30 | 95] 38 | 4,5 | 0,118] 42,7 

2 Ringer Vorperiode| 35 | 205 | 44 | 6,6 | 0,15 | 135,0 
Aleudrin 1 : 2000 6’ 35 | 160 | 38 | 4,5 | 0,12 | 70,0 
Ringer 10’ 35 | 170} 42 | 6,0 | 0,14 | 102,0 

Aleudrin 1 : 2000 10’ 35 | 150 | 38 | 28 | 0,07 | 42,0 

3 Ringer Vorperiode| 50 | 165 | 28 | 1,5 | 0,05 | 24,7 
Aleudrin 1 : 2000 10’ 50 | 165 | 32 | 0,7 | 002 | 11,5 

4 Ringer Vorperiode}| 45 | 125 | 25 | 1,5 | 0,05 18,3 
Aleudrin 1 : 5000 5! 45 | 130 | 24 | 1,1 | 0,046/ 143 
Ringer 5! 45 | 130} 20 | 1,6 | 0,08 | 208 
Aleudrin 1 : 2500 5’ 45 | 130} 19 | 1,2 | 0,06 | 15,6 
do. 15’ 45 | 125, 20 | 1,1 | 0,053] 13,3 

Ringer 12’ 45 | 125 | 25 | 1,5 | 0,06 | 188 
5 Ringer Vorperiode} 35 | 110 | 38 | 1,1 | 0,029; 12,0 
Aleudrin 1 : 4000 5/ 35 | 95 | 38 | 1,0 | 0,027) 9,5 
Ringer 10’ 35 | ? | 86 | 2,4 | 0,067) ? 

Aleudrin 1 : 2000 oy 35 | 2? | 34 | 09 | 0,026; 7? 
Ringer 7 35 ? 34 | 2,0 | 0,060 ? 
Aleudrin 1 : 1000 20’ 35 | 75 | 26 | 0,1 | 0,005! 0,9 
we Ringer Vorperiode}] 50 | 160 | 28 | 1,4 | 0,05 | 22,4 
Aleudrin 1 : 4000 5! 50 | 160 | 28 | 0,9 | 0,03 | 14,4 


Aus den Versuchen am isolierten Froschherzen laBt sich 


schlieBen, daB das Aleudrin in den untersuchten Konzentrationen 
von 1:5000 bis 1:1000 eine Abnahme der Arbeitsleistung des 
Herzens bewirkt, die je nach der Starke der verwendeten 
Lésungen mehr oder minder ausgesprochen ist. 

Beteiligt an dieser Arbeitsverminderung ist in erster Linie 
das Schlagvolumen, das eine deutliche Herabsetzung erfahrt, wah- 
rend der Blutdruck erst durch die hdheren Konzentrationen, und 
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auch hier erst nach langerer Einwirkung, eine Erniedrigung 
erfahrt, die demnach wohl als sekundirer Natur aufzufassen ist. 

Die Frequenz erfihrt meist in den ersten Minuten der 
Durchstromung eine geringe Zunahme, die jedoch nicht deutlich 
genug ist, um nicht vielleicht nur auf die Versuchsanordnung 
zuriickzufiihren zu sein. 

Spater kehrt sie zur Norm, oder bei hohen Konzentrationen 
unter diese zuriick. 

Durch Auswaschung mit gewohnlicher Ringerlésung lassen 
sich auch schon in ihrer Arbeitsleistung sehr schwer geschadigte 
Herzen zur normalen Leistungsfahigkeit zuriickbringen. 


Als allgemeine Anmerkung zu diesen Versuchen ist hinzu- 
zufiigen, daB sie unter sehr ungiinstigen Bedingungen aus- 
gefiihrt sind. 

Dies lag erstens an der Jahreszeit, in der mir nur im 
Stadium der Inanition befindliche iiberwinterte Frésche zur 
Verfiigung standen, und zwar nur Esculenten, da die in der 
Berliner Gegend gefangenen Temporarien zu klein fiir Herz- 


versuche sind. 

AuBerdem aber verbreitete sich wahrend der Anstellung 
dieser Versuche unter den Froschbestainden eine Epidemie, die 
sich neben Hauterscheinungen, Blutungen usw. im Auftreten 
schwerer Pneumonien auBerte und die Herzen der Tiere der- 
artig schaidigte, daB ich auch in den Vorperioden niemals Werte 
erhielt, die in ihrer GréBe den von anderen Autoren erzielten 
auch nur nahekamen. 

Ich behalte mir daher vor, diese Versuche unter Ver- 
wendung eines geeigneteren Froschmaterials einer Revision zu 
unterziehen, und betrachte die angefiihrten als an weitgehend 
geschadigten Herzen vorgenommen. Aus dem gleichen 
Grunde seien auch die nach der Engelmannschen Suspensions- 
methode unternommenen Versuche nur kurz erwahnt. Es ergab 
sich, daB Dosen von 0,6 bis 1,0 mg pro Gramm Frosch, sub- 
cutan injiziert, eine Herabsetzung der Pulsfrequenz um 20 bis 
40°/, bewirkten, die meist von einer Zunahme der Amplitude 
begleitet war. 


Zur Untersuchung der Wirkung auf Warmbliiter wurde eine groBe 
Reihe von Blutdruckversuchen an Kaninchen und Katzen angestellt. 
6* 
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Der Blutdruck wurde von der A. carotis oder A. femoralis ge- 
schrieben, und zwar meist mit dem Hg-Manometer, in einigen Fallen 
mit dem Gadschen Blutwellenschreiber. 


Die Art der Aleudrinwirkung sei durch einige Tabellen 
erliutert. 


Tabelle X. 
Katze 2540 g. Intravenése Athernarkose. Hg-Schreiber an der r. Carotis. 
Tracheotomie. Osophagusfistel. (1,6fache tédliche Dosis.) 




















SS a 
mas Blutdruck | Pulsfrequenz 
Zeit in mm Hg | pro Minute Bemerkungen 
—E—————————————_—eee — 
12® 30’ 196 200 
12® 45/ 190 a 
128 55’ a — 2g Aleudrin in 50 ccm Wasser in den 
1 02’ 200 190 Magen 
12 07’ 196 — SchluB des Athereinlaufes 
1® 15’ 170 190 Auf heftige sensible Reizung Anstieg 
1» 30° 172 pide von 5 mm 
1» 45’ 176 —_— 
2» 00/ 188 | 190 
Qh 2(/ at oun Brstichung bowirkt geringen nation, 
‘ , 6 nn inken un tems’ tand. 
2 40 150—200 = Kiinstliche Respiration wellen- 
férmige Kurve 
Tabelle XI. 


Katze 1800 g. Intravenése Athernarkose. Hg-Schreiber an der |. Carotis. 
Tracheotomie. Osophagotomie. Atmung durch Ventile. 
(3fach tédliche Dosis.) 




















. Blutdruck | Pulsfrequenz 

aeit in mm Hg | pro Minute Bemerkungen 

1* 00’ 168 se 

1" 05’ 175 170 

1® 12’ 175 180 

1» 20/ a _ 2,7g Aleudrin in 50ccm Wasser in 

1» 25/ 178 180 den Magen. 1,5 g pro kg Katze 

1* 32’ 148 170 Schlu8 des Athereinlaufes 

1® 45’ 110 150 

15 46’ 36 _— Atemstillstand, hervorgerufen durch 
leichte Hinderung der Exspiration 

1" 56’ 120 150 Kiinstliche Respiration 

Qh 15! 130 135 ~ a. 

2» 20’ 100 — Spontane i 

2° 25’ 18 a Atemstilistand wie oben 

2» 40’ 100 120 Kiinstliche Respiration 
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Tabelle XII. 


Katze 3400 g. Atherinhalationsnarkose. Hg-Schreiber in der ]. A. femo- 


ralis. Kaniile in der 1. V. femoralis. Tracheometrie. 





Zeit Blutdruck | Pulsfrequenz 
in mm Hg | pro Minute 


Bemerkungen 


11" 48” 156 | 230 
12° 00’ ont au 5cem 2°|,ige Aleudriniésung intra- 
12 027 156 230 vends = 0,03 g pro kg Katze 
12% 05’ 120—142 216 10 com wie oben = 0,059 g pro kg. 
12" 07’ 138 Atemstillstand. Kiinst]. Respir. 


12® 30’ 146 216 Spontane Respir. 

12 31’ 104—140 | 210 10 com wie oben. Atemstillstand. 

12 34’ 126 it Kinstl. Respir. 

125 36’ 143 | 225 

12° 40 145 Spontane Respir. 

12° 41’ — Erstickung bewirkt keinen Anstieg 

12® 50’ 146 

12° 51’ 176 Bauchmassage und Aortenkompression 
15 09/ 136 
1° 10’ 102—136 
1°11’ _ 10 ccm wie oben. Kurzer Atemstill- 
15 20” 142 stand, der von selbst voriibergeht 
1» 21’ 102 10 ccm wie oben. Kurzer Atemstill- 
15 30’ 186 stand 

Summe 45 com = 0,9 g Aleudrin 

= 0,27 g per kg (narkotische Dosis 

per 0s) 











Tabelle XIII. 


Kaninchen 2260 g. Hg-Manometer in der |. Carotis. Tracheotomie. 


Osophagotomie. (Tief narkotische Dosis.) 





Blutdruck 


Zeit in mm Hg Bemerkungen 





i 1 Ob 40) 100 

12® 50’ 100 
1" 00’ 104 
1* 08’ _ 2,26 g in 40 ccm Wasser per os, 
1215’ 74 1g pro kg 
1250’ 8&4 
2® 05’ 82 
2815’ 66—114 Erstickung 
2® 20’ 94 
2 50’ 76 
3® 00’ 66—100 Erstickung 
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Tabelle XIV. 


Kaninchen 1600 g. Gadscher Blutwellenschreiber an der r. Carotis 














Blutdruck in mm H 

Zeit S pomeng meena - Bemerkungen 
Systole Diastole \ os 

11250’ 120 80 280 

12 00” ome om ‘ani 1,6g per os, 1g pro kg 

12°15’ 120 75 290 

12 15’ 95 60 290 

2 00’ 95 50 280 











Tabelle XV. 
Kaninchen 1900 g. Gadscher Blutwellenschreiber an der r. Carotis. 
Tracheotomie. Osophagotomie. 














?— Blutdruck | Pulsfrequenz 
Zeit in mm Hg | p ee Bemerkungen 
= : - = <= $5 : =< ——————————_——_—_==S=>S=—_—__ 

12° 05/ 80 | 240 
12817 78 | 250 
12h 95/ tie aim 1,9g in 40ccm Wasser per 03, 
12 31’ 85 240 1g pro kg 
125 38’ 2 _— C.-R. erloschen 
12°55’ 75 250 

1° 05’ 70 —_ 

15> 20 63 240 

1® 32’ 60—90 | — Erstickung 

1250’ 55 —_ 








Betrachtet man die vorstehenden Tabellen, so ergibt sich 
aus Tabelle X, daB der, infolge der intravenésen Atherdar- 
reichung sehr hohe Blutdruck von etwa 200 mm nach Aleu- 
drindarreichung in mehr als der tédlichen Dosis und Aufhéren 
der Atherzufuhr in maximo einen Abfall von noch nicht 15°/, 
erfahrt und noch nach 2 Stunden sich unter kiinstlicher Respiration 
in Wellen bewegt, deren Kulminationspunkt die unter Ather- 
zufuhr erreichten Maximalwerte erreicht, wahrend der tiefste 
Punkt des Wellentals etwa 25°/, unter diesem Wert liegt, im 
Mittel also ein Absinken um nur 12°/, besteht. Es handelt sich 
hier nur um eine Erniedrigung, wie sie bei lange aufgebundenen 
Tieren auch ohne weitere Eingriffe zur Beobachtung kommt 
und die geringer ist als man sie nach Aufhéren der Atherzufuhr 
erwarten sollte. Die Frequenz erfahrt keine nennenswerte Ver- 
anderung. : 

Tabelle XI, bei der die 3fach tédliche Dosis verabreicht 
wurde, zeigt einen Abfall von maximal 43°/, und eine Ab- 
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nahme der Frequenz. Auferdem zeigt sie die durch die 
sehr groBe Dosis hervorgerufene Narkose des Atemzentrums, 
da schon geringe Erschwerungen der Exspiration hinreichen, 
einen Atemstillstand hervorzurufen. Da8 auBerdem auch das 
vasomotorische Zentrum gelahmt ist, zeigt sich sehr deutlich, 
da wahrend der wiederholt eintretenden Atemstillstinde nie- 
mals ein Anstieg des Blutdruckes, sondern stets nur ein ra- 
pides Absinken ohne Erstickungskrimpfe zu beobachten war. 
Wie wenig das Herz selbst durch iibergroBe Dosen der Sub- 
stanz angegriffen wird, erleuchtet daraus, daB es die durch Er- 
stickung bewirkte enorme Blutdrucksenkung bis zu 18 mm 
in kurzer Zeit wieder kompensieren konnte. 

Bei Tabelle XIJ wurde das Mittel direkt in die Blutbahn 
gebracht, und zwar, nachdem sich die Dosis von 0,03 g als 
unwirksam auf die Blutverteilung erwiesen hatte, in Dosen von 
0,059 g, also Mengen, die auch bei stomachaler Darreichung 
schon eine deutliche Wirkung zeigen. Insgesamt wurde 0,27 g 
pro Kilogramm, d.i. eine auch per os stark narkotische Dosis 
gegeben. Die gréBte Blutdrucksenkung, die hier zur Beobachtung 
kommt, ist, abgesehen von unmittelbar in AnschluB an die Injektion 
eintretenden Schwankungen, eine Erniedrigung um nur 14°/,. 

Ferner geht aus der Tabelle hervor, daB noch zu einem 
Zeitpunkt, zu dem Erstickung schon keine Blutdrucksteigerung 
mehr hervorruft, Bauchmassage und Aortenkompression einen 
Anstieg des Blutdruckes weit iiber die Norm hinaus bewirken, 
der Herzmuskel also noch seine ungeschwachte Beanspruchungs- 
fahigkeit besitzt. 

Es geht aus den Versuchen an Katzen mit Sicher- 
heit hervor, das soweit das Aleudrin iiberhaupt Ein- 
wirkungen auf den Blutdruck hervorruft, diese auf 
vasomotorische Verschiebungen zurickzufihren sind, 
und zwar diirfte es sich um eine geringe Erweiterung 
der GefaiBe im Splanchnikusgebiet handeln. 

Die an Kaninchen vorgenommenen Versuche ergaben im 
wesentlichen das gleiche Resultat (Tabelle XIII bis XV). Bei 
der hier stets verwendeten noch nicht tédlichen Dosis von 1 g 
pro Kilogramm reagierten die Tiere auch noch auf Erstickung 
mit einer Steigerung des abgesunkenen Blutdruckes bis iiber 
die Norm hinaus. 
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Versuche an Menschen. 

Aus einigen orientierenden Versuchen an Menschen sei 
nur gesagt, daB Dosen von 0,5 g Aleudrin gewohnlich eine aus- 
gesprochene Beruhigung, solche von 1,0 g meist mehrstiindigen 
ruhigen Schlaf erzeugen. Das Einschlafen erfolgt nach vorher- 
gehenden normalen Ermiidungsgefiihl. Nach dem Erwachen 
besteht keine Dumpfheit, sondern ein angenehmes Gefiih] des 
Ausgeschlafenseins. Es ist anzunehmen, daB das Mittel auch 
bei Schlaflosigkeit, infolge kérperlicher Schmerzen, seine Wirkung 
entfalten wird, jedoch mu8 hier sicher zu gréBeren Dosen ge- 
schritten werden. DaB dies unbeschadet geschehen kann, be- 
weist mir ein Fall, bei dem zur Bekaimpfung einer Schlaflosig- 
keit, infolge nervéser Depression, die unnétig hohe Dosis von 
3,0 g genommen wurde und danach 8stiindiger ruhiger Schlaf 
ohne irgendwelche Neben- oder Nachwirkung beobachtet wurde. 

Ausfiihrlichere klinische Beobachtungen werden demnichst 
von anderer Seite mitgeteilt werden. 

Aus all dem geht jedenfalls hervor, daB8 wir im Aleudrin 
ein neues Einschliferungs- und Beruhigungsmittel haben, das 
das Postulat, bei guter schlafmachender Wirkung die ubrigen 
Organfunktionen médglichst wenig zu beeinflussen, im weit- 
gehendsten MaBe erfiillt. 





Uber Oryzanin, ein Bestandteil der Reiskleie und seine 
physiologische Bedeutung. 
Von 
U. Suzuki, T. Shimamura und S. Odake. 


(Aus dem Agricultural College, Imperial University, Tokio.) 
(Eingegangen am 1. Juni 1912.) 


Mit 7 Figuren im Text und 1 Tafel. 


I. Einleitung. 

Im Jahre 1897 hat Eijkmann?*) zum ersten Male beob- 
achtet, daB Hiihner durch ausschlieBliche Fiitterung mit ge- 
schiltem, sorgfaltig von der Silberhaut befreitem Reis in kurzer 
Zeit den Appetit verlieren und unter starker Abmagerung zu- 
grunde gehen. Er hat ferner darauf aufmerksam gemacht, daB 
diese Erscheinung mit der Beriberi-Krankheit des Menschen 
groBe Ahnlichkeit hat. Werden die Hiihner mit ungeschiltem 
Reis oder mit geschailtem Reis und Kleie gefiittert, so bleiben 
sie nicht nur am Leben, sondern selbst die erkrankten werden 
bald damit geheilt. 

Seine Beobachtung ist spater von verschiedenen Autoren nach- 
gepriift und bestatigt worden, Uber die Ursache derselben gibt es je- 
doch keine befriedigende Erklairung, so daB die Meinungen weit aus- 
einander gehen. 

Nach Eijkmann ist diese Erscheinung eine Vergiftung durch 
irgendeinen Giftstoff im Stérkemehl von geschiltem Reis, oder Gifte, die 
sich bei der Garung von Starkemehl in den Verdauungsorganen oder 
durch anomalen Stoffwechsel im Kérper erzeugen. Nach Maurer?) ist 
diese Krankheit eine Vergiftung durch Garungsprodukte von Starkemehl 


1) C. Eijkmann, Eine beriberiahnliche Krankheit der Hiihner. 
Virchows Archiv 148, 523, 1897. — Ein Versuch zur Bekaimpfung der 
Beriberi. Virchows Archiv 149, 187, 1897. — Arch. f. Hygiene 1906. 

2) Maurer, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhygiene 13, Heft 8 u. 9, 1909. 
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in den Verdauungsorganen, besonders dureh Oxalsdure. Sakaki?) glaubte, 
daB sie durch die Einwirkung der Giftstoffe, die durch Einwirkung der 
Bakterien auf geschiltem Reis entstehen, verursacht werde. Dagegen 
schrieb Matsushita®) die Schuld dem Mangel an Eiwei8 zu, Schau- 
mann’) dem Mangel an organischen Phosphorverbindungen. 

Wir wollen hier nicht in einzelne Details eingehen. Die 
Jeschichte der Beobachtungen, Literatur usw. findet man in 
der ,,Mitteilung der Kakke-Studienkommission des japanischen 
Kriegsministeriums* (1911). 

Man kann nur mit Sicherheit sagen, daB die Reiskleie 
irgendeinen Stoff enthalt, der fahig ist, die erkrankten Tiere 
wieder zu heilen oder der Erkrankung vorzubeugen. Was fiir 
ein Stoff ist das nun? Wir haben seit 4 Jahren, teils gemein- 
sam mit Herren Direktor Y. Kozai und Dr. Ando*) und teils 
mit Dr. Kitao*) und Watanabe u.a. auf diesem Gebiete ge- 
arbeitet. Nachdem wir die Beobachtung von Eijkmann nach- 
geprift und bestitigt hatten, gingen wir einen Schritt weiter, 
um den wirksamen Stoff der Kleie zu isolieren und die chemische 
Natur desselben genauer kennen zu lernen. 

Wir stellten zunichst folgendes fest: 

1. Der atherische Extrakt der Kleie hat keine Wirkung; 
die entfettete Kleie ist ebenso wirksam wie nichtentfettete Kleie. 

2. Wird die entfettete Kleie mit heiBem Alkohol wiederholt 
extrahiert, so geht der wirksame Stoff in die alkoholische Lésung 
iiber und der Riickstand erweist sich vollstindig wirkungslos‘*). 


1) Sakaki, Untersuchungen iiber giftigen Reis, Tokio 1902. 

2) Matsushita, Uber die Atiologie der Kakke-Krankheit. Zeitschr. 
f. Hyg. u. Bakt. 2, 437, 1906 (japanisch), 

3) Schaumann, Arch. f, Schiffs- u. Tropenhygiene 12 (Beiheft), 1908 ; 
13, 1909. Vgl. auch Nocht, Uber den gegenwirtigen Stand der Beri- 
beri-Frage. Ibidem 12, 15. 

*) Kozai, Ando, Suzuki und Shimamura, Uber die sogen. 
, beriberiahnliche Krankheit“ der Végel. Special Bulletin of the Agri- 
cultural Experiment Station. Tokio 1910. 

5) Suzuki, Shimamura, Kitao u. a., Journ, of the Tokyo chem. 
society 32, Nr. 1, 2, 4, 9 (Jan., Febr., April u. Sept. 1911); 338, Nr. 2 
(Febr. 1912). 

6) Vgl. H. Fraser und A. Stauton, Studies from the Institute for 
medical Research. Federated Manila States 1909. — ¥. Ternuchi, 
Mitteilung der Kakke-Studienkommission des japan. Kriegsministeriums 
1911. — Z. Suzuki, ibidem. 
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Da der geschialte Reis sehr arm an anorganischen Bestandteilen, 
wie Phosphor, Eisen, Calcium, Magnesium, Kalium usw. ist, so 
haben wir zuerst geglaubt, daB die Tiere durch Mangel an 
Mineralstoffen leiden miissen, wenn sie ausschlieBlich mit ge- 
schiltem Reis gefiittert werden. Diese Annahme kann aber 
kaum richtig sein, weil der mit Ather und Alkohol extrahierte 
Riickstand der Kleie immer noch reich an EiweiB, Starke, Faser, 
Phytin, Salzen usw. ist. Ferner haben wir festgestellt, daB 
Casein, Pepton, Eieralbumin, Lecithin, Phytin, anorganische 
Salze usw. keine Schutz- oder Heilwirkung gegen die Krankheit 
haben. Nach Kajiura*) hat das in Alkohol lésliche EiweiB 
der Gerste keine spezifische Wirkung. 

3. Der alkoholische Extrakt der Kleie stellt einen sauer 
reagierenden, dick-braunen Sirup dar, der sehr reich an Zucker, 
organischen Sauren, Lecithin, Salzen und anderen Verunreini- 
gungen ist. Wird nun dieser alkoholische Extrakt in wenig 
Wasser gelést, mit Schwefelsiure schwach angesiuert und mit 
Phosphorwolframsaure versetzt, so entsteht ein flockiger Nieder- 
schlag, der die Hauptmenge des wirksamen Stoffes mitreiBt, 
wahrend Zucker, organische Sauren und andere Verunreinigungen 
meistens in der Mutterlauge zuriickbleiben. Durch Zerlegung 
dieses Niederschlags durch Baryt erhilt man einen schwach 
sauren, hellbraunen Sirup, der etwa 10 mal wirksamer als der 
alkoholische Extrakt ist. Fir dieses Praparat haben wir den 
Namen ,Rohoryzanin I“ gewahlt*). 

4. Wenn man das Rohoryzanin (I) in wenig Wasser lést 
und mit Tannin versetzt, so wird ein Teil des Oryzanins ge- 
fallt. Nach Zerlegung dieses Tanninniederschlages durch Baryt 
und Entfernung des iiberschiissigen Baryts mittels Schwefel- 
siure erhalt man einen hellbraunen Sirup (Rohoryzanin II), 
der nunmehr dreimal wirksamer als Rohoryzanin (I) ist*). 

Ein ziemlich reines Praparat kann man auch aus alkoholi- 
schem Extrakt unmittelbar durch Tanninfallung erhalten. 


1) Kajiura und O. Rosenheim, A Contribution to the Etiology 
of Beriberi. Journ. Hyg. (Cambridge) 10, Nr. 1, 49—55, 1910. 

2) Diese Beobachtung ist schon in The Journ. of the Tokyo chem. 
society 32, Nr. 1 (Jan. 1911) mitgeteilt. 

3) Journ. of the Tokyo chemical society 32, Nr. 4 und 9 (April und 
September 1911). 
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Vor kurzem ist es uns gelungen, aus Rohoryzanin (II) mit- 
tels Pikrinsiure den wirksamen Stoff Oryzanin in reinem 
Zustande zu isolieren*). Da die Ausbeute des Pikrats sehr ge- 
ringfiigig ist, sind wir noch nicht imstande, die chemische 
Natur desselben aufzukliren. Wir hoffen aber, bald dariiber 
Naheres mitteilen zu kénnen. 

5. Wird nun 0,005 bis 0,01 g des aus diesem Pikrate dar- 
gestellten Oryzanins einer durch ausschlieBliche Reisfiitterung 
erkrankten Taube per os gegeben oder subcutan eingespritzt, 
so wird das Tier in einigen Tagen geheilt, der Appetit kommt 
bald zuriick und das Kérpergewicht nimmt nach und nach zu. 
Man kann die Taube beliebig lange am Leben erhalten, wenn 
man dem geschilten Reis taglich 0,005 bis 0,01 g Oryzanin 
zugibt. Ohne dies geht das Tier in 2 bis 3 Wochen zugrunde. 
Da eine Taube von ca. 300g Kérpergewicht taglich 25 bis 
30g Reis friBt, so macht das Oryzanin nur */,,,, bis */,95, des Futter- 
mittels aus. Es ist eine auffallende Tatsache, daB eine so kleine 
Menge des Oryzanins einen so groBen EinfluB auf die Er- 
nahrung des Tieres hat. 

6. Es fragt sich nun, ob das Oryzanin bei anderen Tieren 
auch eine ebenso wichtige Rolle spielt wie bei Tauben. Bei 
Hiihnern, Mausen und Hunden haben wir beobachtet, daB das 
Verhalten des Oryzanins genau dasselbe ist wie bei Tauben. 
Miuse sterben gewohnlich in 10 bis 15 Tagen, wenn sie aus- 
schlieBlich mit geschiltem Reis gefiittert werden. Sie bleiben 
aber langere Zeit gesund und normal, wenn man den alkoholi- 
schen Extrakt der Kleie oder das Rohoryzanin zugibt. 

Wenn man Hunde mit gekochtem Reis und ausgekochtem 
Riickstand des Pferdefleisches fiittert, so beobachtet man am 
Anfange keine Stérung. Erst 2 bis 3 Wochen spiter geht 
der Appetit nach und nach zuriick und nach 5 bis 7 Wochen 
gehen die Tiere unter starker Abmagerung zugrunde. Nur 3 
bis 4g alkoholischer Extrakt der Kleie oder 0,3 bis 0,4 g Roh- 
oryzanin (I) kann einen absterbenden Hund in ein paar Tagen 
heilen. Der Appetit kommt bald zuriick und das Ko6rper- 
gewicht nimmt sehr rasch zu. Wird die Oryzaninzugabe ein- 
gestellt, so wird das Tier wieder krank. Mit einem aus- 


1) Ibidem 33, Nr. 2 (Febr. 1912). 
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gewachsenen Hunde haben wir in 7 Monaten 4mal denselben 
Versuch wiederholt. 

Da die Fette oder Salze keinen merkbaren Einflu8 in 
diesen Fallen zeigen, so nehmen wir an, da® das Oryzanin einen 
fiir Erhaltung des tierischen Lebens unentbehrlichen Stoff 
bildet. Mit reinem EiweiB, Fett, Kohlenhydraten und Salzen 
konnten die Tiere nicht langere Zeit am Leben erhalten 
werden. Es fehlt noch Oryzanin dazu. 

Um diese Annahme weiter zu stiitzen, haben wir Tauben 
und Mause mit einem Futtergemisch gefiittert, das aus ein- 
zelnen isolierten Nahrstoffen zusammengestellt war. Zwei Tauben 
wurden mit Kartoffelstarke, Pepton, Lecithin, Phytin und Salzen 
gefiittert; zwei andere bekamen noch dazu 0,03 g Rohoryzanin (I). 
Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war auffallend. 
Die ersten 2 Tauben gingen in 10 bis 15 Tagen unter starker 
Abmagerung zugrunde, wahrend die letzteren nicht nur voll- 
stindig gesund blieben, sondern sogar bedeutend an K6rper- 
gewicht zugenommen haben. Anstatt Pepton haben wir auch 
Casein, Eieralbumin und Kleie-EiweiB angewendet. (Das Kleie- 
Eiwei8 wurde durch verdiinntes Alkali aus der Kleie extrahiert 
und mit Essigsiure gefallt.) Die Ergebnisse waren auch genau 
dieselben. Ferner haben wir Tauben mit einem eiweiBfreien 
Futtergemisch gefiittert. Die Tiere konnten natiirlich nicht 
lange leben. In kurzer Zeit gingen sie zugrunde. Trotzdem 
lebten diejenigen, die Oryzanin bekamen, dreimal linger als 
die, die kein Oryzanin erhielten. Die tigliche Abnahme des 
KG6rpergewichts bei den ersten war ungefahr */, des der letzteren. 

Welche Rolle das Oryzanin im Tierorganismus spielt, 
wissen wir gegenwartig nicht. Es steht nur fest, daB es zur 
Erhaltung des tierischen Lebens unentbehrlich ist, wenigstens 
fiir Tauben, Hiihner, Mause und Hunde. 

Es sei hier erwaihnt, daB verschiedene Autoren schon mehrfach 
Versuche angestellt haben, um die Tiere lingere Zeit mit einem kiinst- 
lichen Futtergemische aus einzelnen isolierten Nahrstoffen am Leben zu 


halten. Die meisten Versuche erwiesen sich als erfolglos, BloB Réh- 
mann?) und Osborne®) haben in neuerer Zeit etwas bessere Resultate 


1) Réhmann, Klin.-therap. Wochenschr. 1902, Nr, 40 und Allg. 
med. Zentralztg. 1908, Nr. 9. 
2) Osborne, Compt. rend. 34, Nr. 882, S. 722 bis 732 (24, Nov. 1911). 
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bekommen. Obgleich es keinem Zweifel unterliegt, daB die Konstitution 
des EiweiBes, die Mengenverhaltnisse und Verbindungsformen der Mine- 
ralbestandteile usw. einen groBen EinfluB auf das Gelingen der Versuche 
haben, so darf man doch bei Tierversuchen nie das Oryzanin iibersehen. 
Ohne Zweifel hatten Réhmann und Osborne noch befriedigendere 
Resultate gehabt, wenn sie in ihren Futtergemischen das Oryzanin zu- 
gegeben hitten. 

7. Da wir bis jetzt keine zuverlissige Methode ausgear- 
beitet haben, um das Oryzanin in verschiedenen Futtermitteln 
zu bestimmen, so blieb uns nichts iibrig, als durch Tierversuche 
die annihernde Menge desselben zu ermitteln. Zu diesem 
Zwecke wurde den Tauben mit verschiedenen Futtermitteln 
zusammen geschilter Reis gegeben. In dieser Weise haben 
wir festgestellt, daB Weizen- und Gerstenkleie, Bohnen, Hirse, 
Hafer, Gemiise usw. imstande sind, die Tiere langere Zeit am 
Leben zu halten, ohne an Korpergewicht zu verlieren. Interessant 
ist, daB die sorgfaltig entkleiete Gerste nach dem Kochen und 
Waschen mit Wasser immer noch fahig war, die Tiere mehr 
als 100 Tage gesund zu halten. Auch gewdéhnliches Weizen- 
brot erwies sich als wirksam. 

In Miso, Schoyu, Bier und Sake haben wir kein Oryzanin 
nachgewiesen. 

Ob der wirksame Stoff in verschiedenen Futtermitteln immer 
mit dem Oryzanin der Reiskleie identisch ist, oder ob es sich 
um eine Kérperklasse handelt, kénnen wir gegenwartig noch 
nicht entscheiden. 

Milch, Eier, Fisch und Pferdefleisch als solche, oder der 
alkoholische Extrakt derselben haben fast keine Wirkung auf 
Tauben gezeigt. Bei Hunden und Mausen war das Verhalten 
etwas anders. Der alkoholische Extrakt des Pferdefleisches 
war fiir Hunde ebenso wirksam wie das Oryzanin. Fir Mause 
war der letztere etwas ungiinstiger, trotzdem konnten wir in 
einigen Fillen die Mause mehr als 50 Tage vollkommen gesund 
erhalten (bei Zugabe des alkoholischen Extrakts des Pferde- 
fleisches mit geschiltem Reis zusammen). 

Der alkoholische Extrakt der Milch war auch fahig, Mause 
mehr als 50 Tage gesund zu halten, wihrend der Riickstand 
desselben sich als vollstindig unwirksam erwies. 

Es soll deshalb unsere zukiinftige Aufgabe sein, die wirk- 
samen Stoffe aus verschiedenen Futtermitteln zu isolieren und 
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ihre chemische Natur und physiologischen Funktionen zu stu- 
dieren. 


Il. Darstellung des Oryzanins. 

300 g entfettete Reiskleie werden in einem Rundkolben 
mit 1 1 Athylalkohol (85 bis 90°/,) am _ RiickfluSkiihler 
3 Stunden lang gekocht. Man filtriert hei® ab, kocht den 
Riickstand noch 1 Stunde mit */, 1 Alkohol und saugt wieder 
ab; diese Operation wird 4mal wiederholt. Die gesamten 
alkoholischen Ausziige werden nun unter vermindertem Druck 
so lange eingedampft, bis der Alkohol vollstindig aus- 
getrieben ist. Der zuriickgebliebene dick-braune Sirup wird 
wiederholt mit Ather geschiittelt, um die Fette, organischen 
Sauren, Lecithine und andere Verunreinigungen zu entfernen, 
und weiter bei gelinder Warme eingedampft. So erhalt man 
einen ziemlich stark sauer reagierenden braunen Sirup, den 
wir der Ejinfachheit halber als ,alkoholischen Extrakt* be- 
zeichnen. Die Ausbeute desselben betrigt ungefahr 30 g, d. h. 
ca. 10°/, des Ausgangsmaterials*). 

Der alkohcolische Extrakt wird nun mit Wasser auf 100 ccm 
verdiinnt und mit so viel Schwefelsiure angesiuert, bis sie un- 
gefihr 3°/, der Fliissigkeit ausmacht, und mit einer 30°/, igen 
Phosphorwolframsaurelésung versetzt. Es entsteht dabei ein 
brauner flockiger Niederschlag in reichlicher Menge. Dazu sind 
etwa 20 bis 30 ccm Phosphorwolframsaéurelésung notwendig. Ein 
UberschuB des Reagens ist zu vermeiden. Nach einigen Stunden 
wird der Niederschlag abgesaugt, mit 3°/, iger Schwefelsiure ein- 
mal gewaschen, dann bringt man den Niederschlag in einen 
Morser, gibt etwas Wasser zu und verreibt mit iiberschiissigem 
Barythydrat, bis der dicke Brei stark alkalisch reagiert (oder 
man lést den Niederschlag in acetonhaltigem Wasser und gibt 
so viel Barythydrat zu, bis die Fliissigkeit stark alkalisch re- 
agiert). Nach einiger Zeit saugt man ab und behandelt den 
Riickstand noch 3 mal in derselben Weise. Das gesamte Filtrat 


1) Aus heiBem alkoholischen Auszug scheidet sich beim Erkalten 
ein weiBer, flockiger Niederschlag ab, der mit wenig warmem Alkohol 
gewaschen, in heiBem Benzol gelést und durch Zusatz von Alkohol ge- 
reinigt wird. Es bildet ein schuppenférmiges Pulver mit wachsaihnlichem 
Glanz und schmilzt bei 84°C. Die Analyse gab C = 80,44, H = 13,33 °/,. 
Die einfachste Formel wire dann Cg,H,,0. 
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wird nun durch Schwefelséure sorgfailtig von Baryt befreit und 
bei niederer Temperatur unter vermindertem Druck eingedampft. 
Es bleibt dabei ein schwach saurer, hellbrauner Sirup zuriick, 
der beim Trocknen iiber Schwefelsiure in eine harzartige 
Masse sich verwandelt. Wir haben fiir dieses Praparat den 
Namen ,,Rohoryzanin“ (1) vorgeschlagen. (Friiher nannten wir 
es ,,Aberisiure“. Da aber das reine Oryzanin keine saure Natur 
besitzt, so haben wir den Namen fallen lassen.) Die Ausbeute 
an Rohoryzanin (I) betrigt ca. 1,2 g aus 300g Kleie, d. h. 
0,4°/, des Ausgangsmaterials. 

Wird nun 0,03 bis 0,04 g Rohoryzanin (I) in wenig Wasser 
gelést und einer durch ausschlieBliche Reisfiitterung erkrankten 
Taube per os eingegeben oder subcutan eingespritzt, so wird 
das Tier schon am nachsten Tage munter. Der Appetit kommt 
zuriick, das Kérpergewicht steigt und nach 3 bis 4 Tagen be- 
merkt man keine Zeichen der Erkrankung mehr. Bekommt 
das Tier nur die halbe Dosis, so bleibt es lingere Zeit am 
Leben, ohne jedoch vollstandig geheilt zu werden. Das K6rper- 
gewicht steigt nicht. Eine gréBere Menge Oryzanin hat keine 
schidliche Wirkung. Wir haben einmal 5 g alkoholischen 
Extrakt einer Taube gegeben, ohne irgendeine Stérung zu be- 
obachten. Die Wirkung des Rohoryzanins (I) ist deshalb un- 
gefihr 10mal gréBer als die des alkoholischen Extrakts selbst, 
d. h. 0,03 g des ersteren wirkt ebenso gut wie 0,3 g des letzteren. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag war 
beinahe frei von Oryzanin. Wenn man das Filtrat mit soviel 
Barythydrat versetzt, bis es schwach alkalisch reagiert, so wird 
die Schwefelsiiure sowie die Phosphorwolframsaure vollstandig 
gefallt. Wird nun der dabei entstandene Niederschlag abge- 
saugt und der Uberschu8 von Baryt durch Schwefelsiure sorg- 
filtig entfernt, klar abfiltriert und bei niederer Temperatur 
unter vermindertem Druck eingedampft, so bleibt ein hell- 
brauner Sirup zuriick. Dieses Praiparat hat nun keine Schutz- 
oder Heilwirkung mehr auf erkrankte Tauben. Es scheint also, 
daB der Hauptanteil des Oryzanins durch Phosphorwolframsaure 
gefallt wird, und was noch in Lésung geblieben war, durch 
weitere Behandlung beinahe verloren gegangen ist. 


2) U. Suzuki und P. Schimanura, Journal of the Tokyo che- 
mical society 32, Nr. 2, Januar 1911. 
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Reaktionen des Rohoryzanins (I). 


Das in obenerwihnter Weise dargestellte Rohoryzanin (I) 
lést sich in Wasser und in verdiinntem Alkohol sehr leicht. 
Die Lésung reagiert schwach sauer, gibt keine Biuretreaktion; 
mit Millonschem Reagens erwirmt, farbt sich die Lésung dunkel- 
rot; aus konzentrierter Lésung entsteht sogar eine rotbraune 
Fallung. Phosphorwolframsiure oder Phosphormolybdansaure 
ruft in angesiuerter Lésung von Oryzanin eine flockige Fallung 
hervor; Fehlingsche Lésung gibt bei gewéhnlicher Temperatur 
eine schmutzig-griine Firbung, beim Erwiairmen entsteht ein 
flockiger Niederschlag. Mit Natronkalk erhitzt, entwickelt sich 
Ammoniak. Werden einige Tropfen NeBlerschen Reagens der 
Oryzaninlésung zugesetzt, so wird die Fliissigkeit bei gewéhn- 
licher Temperatur allmahlich rotbraun und beim Erwarmen gibt 
sie einen dunkelbraunen Niederschlag. Beim Gliihen hinterlaBt 
das Rohoryzanin keine Asche. 

Eine charakteristische Reaktion fiir Rohoryzanin (I) ist 
jedoch die ,,.Diazoreaktion“. Wird frisch bereitete p-Diazobenzol- 
sulfonsaure in etwa 100 Teilen ganz verdiinnter Natronlauge 
gelést (die Lésung soll nur schwach gelb gefarbt sein), und 
werden einige Tropfen Rohoryzaninlésung zugefiigt, so nimmt 
die Fliissigkeit sofort eine blutrote Farbung an und zugleich 
merkt man eine geringe Schaumentwicklung. Nach 5 bis 
10 Minuten erreicht die Farbe Maximumintensitat, die einige 
Tage unverandert andauert. 

Phosphormolybdansaure gibt eine weiBlichgriine Farbung; 
durch Zusatz von Ammoniak wird der Niederschlag gelést, die 
Fliissigkeit nimmt dabei eine tiefe indigoblaue Farbung an. 
Eine blaue Jod-Starke-Lésung wird durch Zusatz von einigen 
Tropfen Oryzanin sofort entfarbt. 

Eine konzentrierte wasserige Lésung des Oryzanins wird 
durch Bleiessig teilweise gefallt, durch Zusatz von Ammoniak 
wird die Fallung vollstandiger, Quecksilberchlorid, -acetat und 
-nitrat oder Gerbsiure geben dabei eine unvollstandige Fallung. 


Spaltungsprodukte des Rohoryzanins (I). 
Durch verdiinnte Mineralsiuren oder Alkalien wird das 
Oryzanin leicht gespalten, die eigentiimliche Wirkung geht da- 


bei vollstandig verloren. Emulsin wirkt auch allmahlich auf 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 7 
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Oryzanin ein. Ohne Zweifel ist das Oryzanin eine sehr labile Ver- 
bindung; daraus kann man die Beobachtung von Eijkmann, 
Shiga’) u.a., daB langere Zeit aufbewahrte oder verschimmelte 
Kleie keine Schutz- oder Heilwirkung mehr besitzt, leicht erklaren. 

Wenn man 1g Rohoryzanin mit 100 ccm 3°/,iger Salz- 
oder Schwefelsiure 2 Stunden lang erhitzt, so wird die klare 
Fliissigkeit allmahlich triib, und auf der Oberflache der Fliissig- 
keit scheidet sich eine harzartige Substanz ab. Filtriert man 
nun heiB ab und 146t das Filtrat einige Stunden stehen, so 
scheiden sich gelbbraune Krystalle in kleiner Menge aus; sie 
werden abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und 
aus heiBem Alkohol umkrystallisiert. Aus alkoholischer Lésung 
erhalt man zwei verschiedene Sorten Krystalle; sie lassen sich 
durch ungleiche Léslichkeit in Alkohol leicht voneinander trennen. 
Sie werden vorlaufig als q- und £-Saéure bezeichnet; die erstere 
ist in Alkohol viel schwerer léslich als die letztere. Sie werden 
nochmals fiir sich aus heiBem Alkohol umkrystallisiert, mit 
wenig Alkohol und Ather gewaschen, im Vakuum bei 100° ge- 
trocknet und analysiert. (Aus alkoholischer Lésung scheiden sich 
die Krystalle durch Zusatz von wenig Salzsiure viel leichter aus.) 


Analyse der q-Saure. 


1. 0,1129 g Subst. 0,2206 g CO, 0,0426 g H,O 
2. 0,0935 g_ sy, 0,1826g¢ ,, 0,0873 g , 
3. 01514g , 0,2960g , 0,0598 g 
4. 0,0722g , 44 com N (18°, 766 mm) 
5. 0,0963 gs, a7 , Were we) 
Cc H N 
CypgHgNO,. . . Ber. 53,46 3,96 7,93 
Gef. 53,29 4,19 7,19 
» 53,26 4,43 ots 
53,32 4,39 6,91 
Analyse der §- Saure. 
5. 0,1267 g Subst. 0,2676 g CO, 0,0419 g H,O 
2. 0,1244g , 0,2640 g ,, 004381 g¢ , 
3. 01005 g , 0,2128 g , 0,0354 g 
4. 0,1509g , 9,0 cem N (21°, 763 mm) 
Cc H Oo 
CysHyeN,O,. . . Ber. 58,25 3,88 6,60 
» 957,60 3,68 6,82 
Gef. 57,88 3,85 _ 
» 07,71 3,91 — 


1) Shiga und Kusama, Mitteilung der Kakke-Studienkommission 
d. jap. Kriegsministeriums 1911. 
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Die beiden Séuren sind in kaltem Wasser schwer, in heiBem 
Wasser etwas leichter léslich; die wiasserige Lésung reagiert 
ziemlich stark sauer. In Alkohol oder in Alkalien werden sie 
leicht gelést und durch Zusatz von Saéuren werden sie wieder 
ausgeschieden. Die beiden Séuren geben eine intensive Diazo- 
reaktion; sie geben auch eine tief indigoblaue Farbung mit 
Phosphormolybdansaure und Ammoniak. Eine blaue Jod-Starke- 
Lésung wird sofort entfairbt. Sie geben auch starke Millonsche 
Reaktion. Kurzum, die charakteristischen Reaktionen des Roh- 
oryzanins (I) werden durch diese beiden Sauren hervorgerufen. 

Unter den Spaltungsprodukten des Rohoryzanins (I) fanden 
wir auBer diesen beiden Sauren noch ziemlich viel Cholin und 
Traubenzucker, nebst einer organischen Saure, die wir spater 
als Nicotinsiure (m-Pyridincarbonsaure) identifiziert haben. Die 
Menge des Cholins und der Nicotinsaiure scheint bei verschie- 
denen Kleiesorten sehr verschieden zu sein. Wenn die Mutter- 
lauge der qa- und f-Séure mit Phosphorwolframsiure versetzt 
wird, so entsteht ein weiBer flockiger Niederschlag, der nach 
einiger Zeit sich auf den Boden absetzt. Nach Zerlegung dieses 
Niederschlages durch Baryt und Entfernung des iiberschiissigen 
Baryts mittels Schwefelsiure erhalt man eine alkalisch re- 
agierende Fliissigkeit, die Cholin und Nicotinséure enthilt. 
Wird nun diese Fliissigkeit mit Pikrinséure versetzt, so scheidet 
sich das Nicotinsiurepikrat zuerst aus und nach dem Einengen 
der Mutterlauge krystallisiert das Cholinpikrat als lange gelbe 
Prismen aus. Da das erstere in Wasser viel schwerer loslich 
als das letztere ist, so lassen sich die beiden Pikrate leicht 
voneinander trennen. Die Ausbeute an Nicotinsdiurepikrat be- 
tragt ca. 0,5 g aus 4 g Rohoryzanin (= 1 kg Ausgangsmateria)). 


I. Nicotinsaurepikrat. 
Aus heiBem Wasser scheidet sich das Pikrat in hellgelben 
kurzen Staibchen ab. Es schmilzt bei 214° (unkorr.) unter Zer- 


setzung. 
Analyse des Pikrates. 
1. 0,1602 g Subst. gaben 0,2376 g CO,, 0,0348 g H,O 


ere 


0,1291g , 19,0 cem (21,59, 757 mm) 


01076 g , » 90,0705 g Pikrinsiure 
2.0,1511g , »  0,2254 g CO,, 0,0350 g H,O 
0,1342g¢ , » 18,2 com N (12°, 763,5 mm) 


7* 
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C H N Pikrinsaiure t 
C,H,NO,C,H,N,0, . . Ber. 40,91 2,27 15,91 65,06 ; 
ief. 40,45 2,41 16,50 65,50 
» 40,68 2,57 16,09 _ 


Freie Nicotinsiure erhilt man, indem das Pikrat in Wasser 
gelést, mit wenig Schwefelsiure angesiuert und wiederholt mit 
Ather geschiittelt wird, um die Pikrinsiure zu entfernen. Nach 
Entfernung der Schwefelsiure durch Baryt dampft man die 
wasserige Lésung bei gelinder Wirme ein bis die freie Nicotin- 
siure in farblosen Nadeln sich ausscheidet. Nach einiger Zeit 
saugt man ab und wischt mit wenig Alkohol und Ather. 

Die freie Saiure reagiert ziemlich stark sauer, wird durch 
Phosphorwolframsaure gefallt. Im Capillarrohr erhitzt, schmilzt 
sie bei 228 bis 229° (unkorr.). 


Analyse der freien Siaure. 
0,1394 g Subst. gaben 0,2983 g CO,, 0,0542 g H,O 
00707 g_ » 7,05 com N (14°, 764,5 mm) 


c H N 
C,H,NO,. . . . Ber. 58,54 4,07 11,38 
Gef. 58,36 4,32 11,80 


Ferner wurde das Kupfersalz sowie das Platinchloriddoppelsalz der 
Nicotinséure dargestellt und analysiert. Alle diese Priparate waren mit 
denen aus reiner Nicotinséure dargestellten vollstandig identisch. 

If. Cholinpikrat. 

Cholinpikrat scheidet sich aus stark konzentrierter Mutter- 
lauge des Nicotinsiurepikrates in groBen gelbbraunen Prismen 
ab. Im Capillarrohr erhitzt, verwandelt sich die gelbe Farbe 
bei ca. 100° ins Orangerote und zersetzt sich bei 240° (un- 
korr.) unter Schiumen. Die Ausbeute an Cholinpikrat betragt 
im besten Falle ca. 2 g aus 4 g Rohoryzanin (I) (= 1 kg Kleie). 

Die Analyse des im Vakuum bei 100° getrockneten Salzes 
gab folgende Zahlen: 


Analyse des Pikrates. 


1. 0,1493 g Subst. 21,5 com N (12°, 756 mm) 
2.0,4928g , 0,3414 g Pikrinsaure 
N Pikrinsaiure 
C,;H,,NO.C,H,N,O,. . . . Ber. 16,87 68,97 
Gef. 17,00 _ 69,28 


Aus dem Pikrat wurde das Platinchloriddoppelsalz des 
Cholins dargestellt, indem das Pikrat in wenig Wasser suspen- 
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diert, mit wenig Salzsiure angesiuert und wiederholt mit Ather 
geschiittelt wurde, um die Pikrinsiure vollstandig zu entfernen. 
Die farblose Losung wurde nun stark eingeengt und mit einem 
kleinen UberschuB8 von Platinchloridlésung versetzt. Es schied sich 
dabei das charakteristische Doppelsalz des Cholins aus, das bei 
230 bis 232° (unkorr.) unter Verkohlung schmolz. Das Platin- 
doppelsalz wurde einmal aus Wasser umkrystallisiert, im Vakuum 
bei 100° getrocknet und analysiert. 


Analyse des Platinchloriddoppelsalzes des Cholins. 


1. 0,2362 g Subst. 0,0736 g Pt 
Pt 

(Cg5H,,gNO.Cl),.PtCl . . . . Ber. 31,54 

Gef. 31,54 


Wir haben ferner aus reinem Cholin (Kahlbaum) das Pikrat 
und das Platinchloriddoppelsalz dargestellt und fanden, daB sie 
mit unserem Praparat vollstandig identisch waren. 


Ill. Traubenzucker. 


Aus dem Filtrat vom phosphorwolframsauren Niederschlag 
der Nicotinsiure und des Cholins haben wir nach dem Ent- 
fernen der Phosphorwolframsaiure durch Baryt eine reichliche 
Menge Glucose als Osazon isoliert. Dieses Osazon war nach 
einmaligem Umldésen in heiBem verdiinntem Alkohol chemisch 
rein, hatte einen Schmelzpunkt von 202° (unkorr.) und zeigte 
die charakteristischen Krystallformen. 

Wir haben auch die Menge der Spaltungsprodukte an- 
nihernd bestimmt. Aus 100 Teilen Rohoryzanin (I) wurden 
10 T. a und #-Saure, 30 T. Cholin und Nicotinsiure, 23 T. 
Traubenzucker, auBerdem etwas harzartige schwarzbraune Sub- 
stanz gewonnen. 

1 g Rohoryzanin gibt nach der Spaltung mit Saure 

0,044 g Gesamtstickstoff, 

0,035 g durch Phosphorwolframsiure fallbaren Stick- 
stoff, 

0,009 g Stickstoff in anderer Form (hauptsichlich als 
a- und -Saure), 

0,000 g Ammoniakstickstoff. 

Da wir spaiter aus Rohoryzanin (I) ebensoviel Nicotin- 
sdurepikrat isolieren konnten, wie nach dem Erhitzen des ersteren 
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mit verdiinnter Schwefelsiure, so halten wir fiir wahrschein- 
lich, daB die letztgenannte Siure in der Kleie in freiem Zu- 
stande vorhanden ist. 

Ob das Cholin auch als solches in der Kleie vorkommt, 
oder ob es erst nach dem Erhitzen des Rohoryzanins mit 
Schwefelsiure entsteht, la8t sich nicht so leicht entscheiden. 
Es gelang uns jedenfalls nicht, unmittelbar aus Rohoryzanin (I) 
eine nennenswerte Menge des Cholinpikrates zu isolieren. 


Weitere Reinigung des Oryzanins. 

Zur weiteren Reinigung werden 4g Rohoryzanin (I) in 
100 cem Wasser gelést und mit einer 20°/, igen wisserigen Tannin- 
lésung so lange versetzt, bis nur noch schwache Triibung entsteht. 
Man braucht dazu etwa 15 bis 20 ccm Tanninlésung. Ein Uber- 
schu8 von Tannin ist zu vermeiden. Die weiBlich-braune, flockige 
Fallung wird abgesaugt, mit wenig 1°/,iger Tanninlésung rasch 
gewaschen. (Ein Uberschu8 ist zu vermeiden.) Der Nieder- 
schlag wird nun auf eine Tonplatte gestrichen, getrocknet und 
dann in einen Mérser gebracht, mit wenig Wasser verrieben. 
Man gibt nun so viel Aceton zu, bis der Niederschlag gelést 
wird. Hierauf wird so viel gesittigte Barytlésung zugegeben, 
bis die Fliissigkeit stark alkalisch reagiert, sorgfaltig verrieben 
und abgesaugt. Der Riickstand wird noch zweimal mit Baryt- 
wasser verrieben und abgesaugt. Das vereinigte Filtrat wird 
nun mittels Schwefelsiure von iiberschiissigem Baryt befreit 
und im Vakuum eingedampft. Es bleibt dabei ein hellbrauner 
Sirup in kleiner Menge zuriick, der nicht mehr sauer, sondern 
neutral oder manchmal schwach alkalisch reagiert. Wir be- 
zeichnen diesen Sirup mit ,,Rohoryzanin (II). Die Ausbeute ist 
sehr gering. Aus 4 g Rohoryzanin (I) wird durchschnittlich 
nur 0,25 bis 0,3 g erhalten. Dieses Priiparat war nun dreimal 
so wirksam wie Rohoryzanin (I). 0,01 g geniigte schon, um 
eine erkrankte Taube zu heilen oder vor Erkrankung zu be- 
wahren. 


Spater haben wir dieses Verfahren etwas modifiziert und 
zwar in folgender Weise: 

Der Tanninniederschlag wird in einem Mérser mit 3°/, iger 
Schwefelsiure sorgfaltig verrieben, abgesaugt und der Riick- 
stand noch mehrere Male mit Schwefelsiure verrieben. Das 
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Oryzanin geht dabei in Lésung iiber. Die gesamte Fliissig- 
keit wird nun mit einem Uberschu8 von Baryt versetzt, um 
Tannin und Schwefelsiure zu entfernen. Der dabei entstan- 
dene Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat davon wird 
nach dem Entfernen des Baryts durch Schwefelsiure bei ver- 
mindertem Druck stark eingedampft, mit Ather geschiittelt und 
weiter eingeengt. In der Weise erhalt man einen hellbraunen 
Sirup, der gewodhnlich wirksamer als Rohoryzanin (II) ist. 

Wir haben auch 6fters aus dem alkoholischen Extrakt 
der Kleie unmittelbar durch Tannin das Rohoryzanin gefallt 
und aus diesem Niederschlag durch weitere Behandlung mit 
3°/,iger Schwefelsiure ein ziemlich wirksames Priaparat dar- 
gestellt. Oder man kann umgekehrt das Priparat, das man 
unmittelbar durch Tanninverfahren erhalten hat, mit Phosphor- 
wolframsaure fallen. 

Obgleich man in obenerwahnter Weise schon ein ziemlich 
wirksames Praparat erhalten konnte, konnte man es noch nicht 
als chemisch rein betrachten, solange es noch nicht krystalli- 
sieren wollte. 

Nach langen Bemiihungen ist es uns gegliickt, dies als 
Pikrinsaiuresalz krystallinisch abzuscheiden. 

Wird eine konzentrierte wisserige Lésung des Roh- 
oryzanins (II) mit wenig Pikrinséiure verrieben, so scheidet 
sich das Oryzaninpikrat als gelbbraune, flockige Fallung aus, 
die beim Stehen in der Kalte krystallinisch wird. Man saugt 
nun ab, wascht mit wenig kaltem Wasser und trocknet iiber 
Schwefelsiure. Es bildet ein gelbbraunes Pulver. Da das 
Pikrat nicht leicht krystallisieren will, muB8 man sehr sorgfiltig 
arbeiten. Gibt man zuviel Pikrinséiure zu, so verwandelt sich 
das Pikrat zu einer braunen, weichen Masse, oder erwarmt 
man die Lésung, so lést sich das Pikrat klar auf. Nach dem 
Erkalten krystallisiert es jedoch nicht mehr aus. Man muB 
auch damit rechnen, daB das Rohoryzanin (II) immer noch 
etwas Nicotinsiure als Verunreinigung enthalt; sie bildet auch 
ein Pikrat, das sich schwer vom Oryzaninpikrat trennen laBt. 
Zu diesem Zwecke gibt man zuerst nur ungeniigende Mengen 
Pikrinsiure zu und verreibt in der Kalte (nicht erwirmen!); 
es scheidet sich das Oryzaninpikrat aus, waihrend die Nicotin- 
siure in der Lésung zuriickbleibt. Erst nach dem Erwarmen 
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mit viel Pikrinsiure scheidet sich das Nicotinséurepikrat aus. 
Zu weiterer Reinignng des Oryzaninpikrats wird es in wenig 
kaltem Aceton gelést, klar abfiltriert und iiber Schwefelsiure 
langsam eingedunstet. In der Weise erhalt man das Pikrat 
als gelbbraune, mikroskopisch kleine Nadeln, die meistens stern- 
formig sich zusammengruppieren (siehe Tafel I). Es lést sich 
in Ather und Petrolather nicht; in kaltem Wasser ist es ziem- 
lich schwer, in heiBem Wasser, Alkohol und Ather aber leichter 
léslich. Die Ausbeute an Pikrat war leider sehr schlecht; so 
sind wir noch nicht imstande, die genaue Beschreibung des- 
selben und des freien Oryzanins zu geben. Ob es durch 
Spaltung a- und f-Siéure sowie Cholin, Traubenzucker usw. 
gibt, muB spiater untersucht werden. 


III. Tierversuche, 

Bei der Wirkung des Oryzanins auf Tiere ist vor allem 
zu bemerken, daB z. B. die Tauben bei ausschlieBlicher Reis- 
fiitterung binnen 2 bis 3 Wochen etwa */, des urspriing- 
lichen K6rpergewichtes einbiiBen und schlieBlich zugrunde 
gehen. Eine gesunde Taube von 250 bis 300 g Kérpergewicht 
friBt am Anfang 20 bis 30 g Reis tiglich. Ungeschilter Reis 
oder geschilter Reis mit 3 g Kleie kann das Tier langere Zeit 
vor Erkrankung hiiten oder ein erkranktes in kurzer Zeit 
wieder heilen. 

Der alkoholische Extrakt, den wir in obenerwahnter Weise 
dargestellt haben, hat auch dieselbe Wirkung wie Kleie selbst, 
wenn taglich 0,3 g (aus 3 g Kleie) per os oder mit Reis ver- 
mischt gegeben wird. Das Rohoryzanin (I), das wir durch das 
Phosphorwolframsiaureverfahren aus alkoholischem Extrakt dar- 
gestellt haben, war viel wirksamer als der alkoholische Extrakt 
selbst. 0,03 g geniigen, um eine Taube vor Erkrankung zu 
hiiten oder eine erkrankte zu heilen, d. h. es ist 100mal wirk- 
samer als Kleie. 

Das durch das Tanninverfahren weiter gereinigte Praparat 
ist wieder 3mal wirksamer als Rohoryzanin (I), und das reine 
Oryzanin, das wir als Pikrat krystallinisch erhalten haben, 
ist abermals doppelt so wirksam wie das letztere. 0,005 g 
sind ebenso wirksam wie 3 g Kleie oder 0,3 g alkoholischer 
Extrakt. 
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A. Tauben. 


Versuch 1. 
Alkoholischer Kleieextrakt. 

Hier wurde die Wirkung des alkoholischen Extrakts der Kleie auf 
Tauben gepruft. Zwei ausgewachsene Tauben wurden erst 4 Tage mit 
geschaltem Reis gefiittert, die naichsten 16 Tage, also vom 5. bis 21., 
bekamen sie taglich 0,3 g alkoholischen Extrakt dazu, und weitere 
15 Tage wieder Reis allein. Solange sie mit alkoholischem Extrakt ver- 
sehen wurden, blieben sie gesund und munter und nahmen etwas an 
Gewicht zu; aber bald nachdem der alkoholische Extrakt fortgelassen 
wurde, fingen sie an abzumagern, verloren nach und nach an Gewicht 
und erkrankten endlich. Hierauf bekamen sie wieder tiglich 0,3 g 
alkoholischen Extrakt; schon am niachsten Tage erholten sie sich er- 
heblich. Die EBlust kam wieder zuriick und sie erreichten das urspriing- 
liche Gewicht. Gegen Ende des Versuches haben die Versuchstiere 
18 Tage lang bloB destilliertes Wasser anstatt gewdhnlichen Brunnen- 
wassers bekommen, ohne irgendeine Stérung zu zeigen. 

Aus diesem Versuche kann man schlieBen, daB der alkoholische 
Extrakt fiir die Erhaltung des tierischen Lebens absolut notwendig ist, 
falls die Tiere ausschlieBlich mit Reis gefiittert werden. 


Versuch 2. (Fig. 1.) 
Geschialter Reis mit Rohoryzanin (I) und Salzen. 

Mit 1000 g geschiltem Reis wurden 1,2 g Rohoryzanin (I), 3,4 g 
Lecithin (Kahlbaum), 4,3 g Phytin, 2,6 g CaCO;, 0,85 g CaCl, und 1,7 g 
Na,CO, vermischt und an zwei Tauben verfiittert. Sie waren 17 Tage 
vollkommen gesund und nahmen an Kérpergewicht zu. Nach 17 Tagen 
wurde der Versuch unterbrochen. 

















Tabelle I. 
Korpergewicht und Nummer 
Versuchstage des Tieres aa 
1 2 
1 312 | 249 
3 329 259 
5 338 264 
7 337 | 271 
9 333 271 
11 336 268 
13 338 272 
15 336 272 
17 336 273 





Versuch 3. (Fig. 1.) 
Rohoryzanin (I). 
Zwei Tauben wurden zuerst mit geschiltem Reis, Lecithin, Phytin 
und Salzgemischen gefiittert. Nach 14 Tagen waren sie ermattet und 
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erkrankt. Nun wurden tiaglich 0,03 g Rohoryzanin (I) per os gegeben. 
Schon am niachsten Tage waren sie beinahe geheilt; der Appetit kam 
wieder zuriick. Nach 3 Tagen waren sie vollkommen gesund; das K6rper- 
gewicht nahm auch allmiahlich zu. Nach 17 Tagen wurde der Versuch 
unterbrochen. 





























Tabelle IL. 
Korpergewicht und Nummer 
Versuchstage} _ des Tieres _— Bemerkungen 
1 2 
1 720 || 805 
; : - Ohne Oryzanin 
14 229 236 Erkrankt 
15 214 222 
16 229 232 
7 242 233 
19 241 248 
21 242 266 Geheilt mit 0,03 g Roh- 
2% 231 267 oryzanin (I) taglich 
25 237 267 
27 242 278 
29 247 284 
31 245 286 Volistandig gesund 





Versuch 4. (Fig. 1.) 

Da8B Oryzanin zum gréBten Teil durch Phosphorwolframsaure fiall- 
bar ist, wird dadurch bewiesen, da8 das Filtrat vom Phosphorwolfram- 
siureniederschlag nur noch schwache Wirkung hat. Wenn man das 
Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag durch Zusatz von Baryt- 
hydrat von iiberschiissiger Phosphorwolframsaure und Schwefelsaure be- 
freit und den Uberschu8 von Baryt wieder durch verdiinnte Schwefel- 
siure volistandig entfernt, klar abfiltriert und unter vermindertem Druck 
verdampft, so erhaélt man einen dickfliissigen braunen Sirup, der auf 
erkrankte Tauben keine Wirkung hat. Die Taube wurde dadurch nicht ge- 
heilt, sondern wurde immer schwicher. Nach 6 Tagen wurden 0,03 g 
Rohoryzanin per os gegeben. Die Wirkung war iiberraschend. Nach 
2 Tagen war die Taube schon gesund, und nach 9 Tagen hatte sie an 
Kérpergewicht um 38 g zugenommen. Nach Einstellen der Oryzanin- 
zugabe magerte das Tier wieder allmaéhlich ab und erkrankte. 


Versuch 5. (Fig. 1.) 
Rohoryzanin (IT). 

Zwei Tauben, die vorher bei der Reisfiitterung erkrankt waren, 
wurde 0,01 g Rohoryzanin (II) am ersten Tage subcutan eingespritzt und 
vom zweiten Tage an per os gegeben. Sie waren ebenso schnell geheilt wie 
mit dem alkoholischen Extrakt. Nach 6 bzw. 7 Tagen bekamen sie wieder 
den Reis allein, trotzdem blieben sie noch mehrere Tage gesund und munter. 
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Tabelle IIL. 


. Korper- ' 


gewicht Bemerkungen 


Versuchstage 





r a 289 7 Gesund 
9°77 


277 
280 
278 
261 
253 
250 
238 
232 


233 Erkrankt 


226 
227*) *) 0,03 g Rohoryzanin (I) 
243 (nur einmal gegeben) 

236 
226 


230 erkrankt 


224 
235 Geheilt 
236 
247 
260 0,03 g Rohoryzanin taglich 
255 
256 
260 
262 J Gesund 


Reis allein 








Filtrat vom 
Phosphor- 
wolframsaure- 
niederschlag 








261 
261 
261 
263 Noch gesund 
254 
250 
3! 245 
36 242 Allmahlich schwach 

Die Fiallung des Oryzanins durch Tannin ist nur eine unvollstandige. 
BloB aus konzentrierter Lésung ruft Tannin Fallung hervor, die sowohl 
durch Verdiinnung mit Wasser als auch durch Zusatz von verdiinnten 
Sauren und sogar durch einen Uberschu8 von Tannin wieder gelést 
wird. Ferner geht wihrend der Verarbeitung des Tanninniederschlages 
ein Teil Oryzanin verloren, so daB die Ausbeute nur eine sehr gering- 
fiigige ist. Einmal haben wir versucht, aus dem Filtrate des Tannin- 
niederschlages Oryzanin zu gewinnen. Zu diesem Zwecke wurde 1 g 
Rohoryzanin (I) in 100 ccm Wasser gelést und mit einer 20°/,igen 
Tanninlésung gefiallt. Das Filtrat vom Tanninniederschlag wurde mit 
Barythydrat versetzt, bis die Fliissigkeit stark alkalisch reagierte. Die 
dicke weiBliche Fallung, die eine griinlich-braune Farbe annahm, wurde 
abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Das klare Filtrat wurde 
nun mit verdiinnter Schwefelsiure sorgfiltig vom Baryt befreit, abfiltriert 
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und unter vermindertem Druck abdestilliert. Der dabei zuriickgebliebene 
hellbraune Sirup, der ziemlich sauer reagierte, wurde im Exsiccator iiber 
Schwefelsiure getrocknet. In diesem Priparate war kein Oryzanin mehr 
vorhanden. Einmal haben wir 0,04 g davon einer erkrankten Taube ge- 
geben. Das Tier wurde dadurch nicht geheilt und das Korpergewicht ging 
allmahlich herunter. Erst nach Verabreichung von 0,01 g Rohoryzanin (II) 
wurde es wieder geheilt. Es scheint also, daB der Hauptanteil des 
Oryzanins in Rohoryzanin (I) durch Tannin gefallt worden, und was 
noch im Filtrat geblieben war, durch weitere Verarbeitung verloren ge- 
gangen ist. 
Zweite Versuchsreihe mit Rohoryzanin (II). 

Hier wurde das Oryzanin durch Tannin fraktioniert gefallt. 1 g 
Rohoryzanin (I) wurde in 50 ccm Wasser gelést und zuerst mit 10 ccm 
einer 20°/,igen Tanninlésung versetzt. Der Niederschlag (a) wurde ab 
gesaugt. Das Filtrat wurde wieder mit 10 ccm Tanninlésung versetzt. 
Es entstand noch eine Fallung (b). Das Filtrat von (b) gab keine 
Fallung mehr. 

Die beiden Niederschlige (a) und (b) wurden in oben angegebener 
Weise mit Baryt zerlegt und daraus das freie Oryzanin dargestellt. Das 
Priparat aus dem Niederschlag (a) war viel wirksamer als dasjenige 
aus (b). 0,01 g des ersteren konnte eine erkrankte Taube in wenigen 
Tagen heilen, wahrend das letztere nur langsam seine Wirkung entfaltete. 






































Tabelle IV. 
1 2 
| Versuchs- | Kérper-| Be- Versuchs- Kérper-| _Be- 
| tage gewicht merkungen tage gewicht) merkungen 
. aa intial a ! ates 
s | | 296 | Gesund | | 270 tome 
= | = || he 
_o 229 | = || 238 | 
3 || 229 | = a 232 | 
223 | Erkrankt | “5 230 | 
Y wf 220 | Geheit | || aed 
i) | el | » 
26 9 935, | 223 Erkrankt 
es 3 241 | to wrk 
ws)| 4 235 | 45 2 227 | Geheilt 
Seb 5 | 239 | 2 3 | 232 
os 6 242 | Gesund | wa 4 | 234 
| -—§ 5 | 239 
Sy 7 254 | oe 6 | 242 
< 8 250 “stl 7 | 244 | Gesund 
bad 9 247 
2 10 245 be nfl 244 
4 11 242 | Allmahlich 2 } 9 245 
schwach 5 | 10 245 
a 245 
S 12 240 | Noch nicht 
Ps : ; erkrankt 
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Tabelle V. 
1 . a 2 








| Versuchs- 'Kérper- Be- Versuchs- K6rper- Be- 
panoetl (gewicht) ential tage | gewicht) merkungen 








cea —_ T 


282 | Gesund . Gesund 
a 


210 | Erkrankt 
212 | 


Reis 


0,01 g Roh 
oryzanin(II)(a)} allein 





| 
| Geheilt 


Reis allein 


} 
| 


| Gesund 











| Gesund 


Reis allein 


Noch nicht 
erkrankt 





|Allmihlich 


0,01 g Rohoryzaninin (ID) (b) 
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Venmuste- | Kérper-| ly wanihe | Korper- Be- 
tage joven i at tage I onan merkungen 








| | 


286 Geman’ 253 Gesund 


Reis 


allein 


Reis 
allein 





Erkrankt | 201 | Erkrankt 





201 
203 
202 
202 
208 Nur langsam 
geheilt 


209 | Gesund 

213 

210 | 

215 | Korpergew. 
| steigt 


241 | 
249 | 
244 | 
246 | 
| 
| 


0,01 g Roh- 
oryzanin 


256 
254 
255 
254 
253 
256 














0,01 g Rohoryzanin 








Gesund 








0,02 g Roh- 
oryzanin 
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Versuche mit Tauben. 
Versuch 2. Versuch 3. 
Geschatter Reis mit Lecithin, 
Geschatter Reis mit Roh-~ oryzanin (1), in wu. Salzen 
+——— Lecithin, Phythin v. Salzen —> —— Oryzanin —Oryzamn (i) per 0s.——~| 
350 : 350 ) J 
| | | 
V | || 
300 |-+ —_—-—_—___-_—— 300 — 
| on 
ee et a 
em 
250 -— }-}—__—__— 
| 
L 200 
aad 1 5 10 7 7 
Versuch 4. 
































Versuch 5 (1). 





























(1) (2) 
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Versuch 5 (2). 
«———Arers alien —_- -»-_ 0,019 Roh- oryzarun (ID (b)—» 
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Fig. 1. 
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Versuche mit Tauben. 
Versuch 5. 
(1) (2) 
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Versuch 6. 
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Versuch 7. Reines Oryzanin. 
(1) 
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Ein ziemlich wirksames Praparat kann man auch unmittelbar aus 
dem alkoholischen Extrakt durch Fillen mit Tannin erhalten. Zu diesem 
Zwecke lést man den alkoholischen Extrakt in wenig Wasser und gibt 
so viel Tanninlésung zu, bis nur noch schwache Triibung entsteht. Der 
braune Niederschlag wird in gewébhnlicher Weise mit Baryt zerlegt und 
weiter verarbeitet. Die Wirkung des so bereiteten Praiparates war nicht 
immer konstant. 0,01 g desselben reichte jedoch in vielen Fallen aus, 
um eine erkrankte Taube zu heilen, obgleich es nur langsam wirkte. 


Versuch 6. (Fig. 2.) 

Der Tanninniederschlag selbst war auch wirksam. Da der Nieder- 
schlag nicht in Wasser léslich war, wurde er in verdiinnter Natronlauge 
gelést und so der Taube gegeben. 0,03 g desselben geniigten schon, um 
eine erkrankte Taube zu heilen. 





Tabelle VIL. 























Versuchstage room Bemerkungen 
Gesund 
Reis allein 
Erkrankt 
1 189 
3 190 
5 196 Geheilt 
0,03 g Tannin- 7 196 
niederschlag 9 200 
11 202 
13 204 
15 208 Gesund 
| 17 209 
19 213 
21 216 
: > 23 211 Noch gesund 
Reis allein 25 209 
27 207 
29 204 Allmahblich schwicher 
31 





Versuch 7. (Fig. 2.) 
Reines Oryzanin. 

Das reine Oryzanin, das wir aus dem Pikrat in obenerwahnter 
Weise dargestellt haben, wurde nur in ganz geringer Menge gewonnen 
und reichte fiir langere Versuche nicht aus; deshalb haben wir es einmal 
einer erkrankten Taube nur 4 Tage lang und einer zweiten nur 3 Tage 
lang gegeben, und zwar der ersteren 0,01 g und der zweiten 0,005 g 
taglich. Die Wirkung war trotzdem sehr deutlich; sie warden rasch geheilt 
und blieben mehr als 10 Tage gesund und munter. Das Kérpergewicht 
stieg auch sehr hoch. Erst nach 10 Tagen ging es wieder langsam zuriick. 
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Tabelle VIII. 



























































1 2 
|Versuchs- | K6rper- Be- | Versuchs- | Kaorper-| Be- 
| tage |gewicht| merkungen tage | gewicht| merkungen 
Gesund s Gesund 
oO . 
= || s 235 
2 | = 3 a ib 
ie a a 226 | Erkrankt 
3 || 232 of | 
€ 9 
oa Bs | 1 | 228 
| 2 215 
‘ | Allm&hlich 
22 | Cappetition | 23 3 225 | Geheilt 
»S 
gai; 1 216 ws | 
#3 2 | 212 : 
“esl 3 217 9 
iy 4 912 : = Gesund 
® Sw 5 215 6 235 
233 6 210 | Fast keine | - 298 
Sool] 7 mil 2s x 243 
oF 8 209 | Erkrankt | @ 9 | 240 
| 3 10 240 
| 9 | 218 | Schwach C 11 | 934 |Gesund 
E2<(| 10 | 207 an 
&Sg)| 11 | 217 | Gehent una s B25 | “Beet wer 
bo bs i; oe — loren 
Sic} 13 | 225 | Gesund 
| 14 | 233 
| 15 | 245 
| 16 | 238 
ell 17 | 343 
xs i} 18 | 245 | Gesund 
3%} 19 | 253 
sh 2 i|-— 
ei} 2 | — 
22 _ 
| 93 _ 
| 24 ome Noch gesund 








Versuch 8. (Fig. 3.) 
Gemischtes Futter. 
4 Tauben wurden anstatt mit Reis mit einem kiinstlich gemischten 
Futter gefiittert. Die Mengenverhiltnisse waren wie folgt: 


WS ck ES SOORB ae Gal «ic siete 15g 
a mae ~« GR... ss & oo oy Me 
Lecithin ..... fe a eee 
wee 3 a ot 8 ch Bm ey. 2. sc wo DQ 


Die Starke wurde vorher verkleistert, mit den iibrigen Stoffen ver- 
mischt, bei niedriger Temperatur getrocknet und in kleine Stiickchen 
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zerschnitten. Die ersten zwei Tiere (1 und 2) bekamen kein Oryzanin, 
wahrend den anderen zwei (3 und 4) taglich 0,03 g Rohoryzanin per os 
gegeben wurden. Der Unterschied zwischen beiden war auffallend; 
1 und 2, die kein Oryzanin bekamen, gingen in 10 bzw. 11 Tagen unter 
starker Abmagerung zugrunde, wiahrend 3 und 4, die Oryzanin bekommen 
hatten, nicht nur gesund blieben, sondern in 17 Tagen an Kérpergewicht 
um 74 bzw. 42 g zunahmen. 


Tabelle IX. 
A. Ohne Oryzanin. B. Mit Oryzanin. 








K6rper- 
gewicht u. 
Nr. d. Ver- Bemerkungen 
suchstieres 


1 | 2 


K6rper- 
gewicht u. 
Nr. d. Ver- Bemerkungen 
suchstieres 


BE) 


Versuchstage 











| 


| 4 Versuchstage 








219 | 207 | Gesund 
213 | 209 
226 | 207 
208 | 196 
208 | 192 
200 | 191 
201 | 190 
188 | 180 | Erkrankt 
180 | 176 
195 | 190 
starb; 170 

starb 


269 | 
280 | 
279 | 
274 
287 | 
285 
285 
293 
279 
286 | 291 
284 
290 | 300 
290 | 303 
296 | 307 
300 | 317 | Gesund 
292 | 317 | Kérpergewicht 
‘-— 5 steigt 
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Starke, Pepton, Lecithin, Salze mit Oryzanin [Reis allein 





Versuch 9. (Fig. 3.) 
Gemischtes Futter. 
In diesem Versuche wurde das Pepton durch Gelatine ersetzt. Das 
Futtergemisch hatte folgende Zusammensetzung: 
A. Ohne Oryzanin. B. Mit Oryzanin. 
500,0 g A-+10g alkoholischer Extrakt der 
SS aaa | Kleie. 
Lecithin 2,5 g 
Phytim. 22s css we) Bhg 
CaCO, ob: 4 15g 
ee eee 0,5 g 
Na,CO, ... 1,0 g 


K,CO, . . . O58 








. 
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A EP ere ae 
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Hier beobachtete man auch einen auffallend groBen Unterschied 
zwischen A und B. 2 Tauben, die mit A gefiittert wurden, hatten von 
Anfang an keine EBlust. Das Kérpergewicht hatte so rasch abgenommen, 
daB sie nach 12 Tagen schon stark abgemagert und erkrankt waren. Die 
zwei anderen Tauben, die mit B gefiittert wurden, konnten auch nicht 
das Gleichgewicht behalten, und das Kérpergewicht nahm auch allmahlich 
ab. Trotzdem waren sie nach 28 Tagen noch gesund. Der durchschnitt- 
liche Verlust an Kérpergewicht betrug bei A 6,9 bzw. 5,2 g und bei B 
1,4 bzw. 2,0 g. Also bei A war der Verlust 3 bis 4mal gréBer als bei B. 
Dieser Unterschied ist schlechthin dem Oryzanin zuzuschreiben. 

Die allgemeine Annahme, da8 Gelatine nicht das EiweiB, wie Casein, 
Pepton usw., ersetzen kann, ist hier wiederum bestitigt. 





























Tabelle X. 
A. Ohne Oryzanin. B. Mit Oryzanin. 
|S] Korper- | &| Korpr- | = 
= | gewicht u. = | gewicht u. 
<= | Nummer | Bemerkungen =| Nummer | Bemerkungen 
3 | des Tieres 2 des Tieres 
& i = — 
_[s] 1 {2 >| 1 | 2 tt 
= (| 1] 296 | 310 | Gesund & (| 1] 253 | 262 | Gesund 
3 1} 3] 285 | 287 a |} 3] 231 | 214 
& 5] 270 | 270 Si] 5] 247 | 225 
3 | 7] 257 | 253 S|} 7] 239 | 217 
$ | 9] 249 | 244 =I] 9] 235 | 216 
¢ || 11] 236 | 228 &]} 11} 232 | 214 
z 13] 226 | 221 | Erkrankt B 1} 13] 235 | 212 
3 U15] 218 | 207 37115] 228 | 210 
2] 17] 225 | 204 
S }] 19] 226 | 208 
3 || 21] 221 | 206 
3 |} 23] 219 | 202 
§ |] 25] 220 | 202 
‘3 || 27] 213 | 205 | Kérpergewicht 
HU 28] 215 | 205 | geht allmah- 
lich herunter 











Taglicher Verlust an Gewicht bei A: Taglicher Verlust bei B: 
(1) 6,9 g, (1) 1,4 g, 
(2) 5,2 g. : (2) 2,0 g, 


Versuch 10. (Fig. 3.) 


Spaltungsprodukte des EiweiB. 

Wie oben erwihnt, verlieren die Tauben ihr Korpergewicht nur 
langsam, wenn sie mit eiweiBfreiem, aber oryzaninhaltigem Futter ge- 
nahrt werden. Darum haben wir versucht, ob das Aminosaéurengemisch, 
das durch Spaltung des Eiwei8kérpers rein dargestellt wurde, den Ver- 
lust an Kérpergewicht zu verhindern vermag. 
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Tabelle XI. 








Kérpergewicht 
u. Nr. des Tieres Bemerkungen 


1 2 








254 | 276 Gesund 
251 =| 277 
272 

265 

259 

256 

251 

Starke, Lecithin, : 2% 250 
Phytin, Salze ohne 228 | 246 
Aminosauren ¢ 245 
240 
239 





230 
224 
224 Allméhblich schwach 
211 





210 
214 
213 Etwas erholt 
0,3 g Aminoséuren ; 205 


dazu f 203 

| Zl 
203 
201 





200 
199 
202 
195 
199 
198 (1) starb wegen mecha- 
200 nischer Verstopfung 
193 durch Anhaufung d. 
192 Exkremente. Die an- 
0,5 g Aminoséuren 190 gebliche Zunahme d. 
dazu 187 Gewichts n. 50 Tagen 
‘ 189 ist wohl d.Anhaufung 
186 des Exkrements zu- 
181 zuschreiben 
180 Allmaéblich schwach 
187 
182 
175 
174 
174 








starb 
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Das Futtergemisch hatte folgende Zusammensetzung: 


ee re ae mes oS ee os Be 
«+ ee 6 et © < SS “ee SS ere eS Sieve 2a 
Wee % 2 6 ee 2 oe 5g Alkoholische Extrakte d. Kleie 20 g 
ee ea 3g 


Die Starke wurde vorher verkleistert, mit den iibrigen Stoffen ver- 
mischt, getrocknet, zu kleinen Stiickchen geschnitten und 2 Tauben 
gegeben. 

Das Aminoséuregemisch bestand aus reinem Glykokoll, Alanin, 
Leucin, Phenylalanin, Histidin-Hydrochlorat, Asparaginséure, Tyrosin, 
Cystin und Glutaminséure-Hydrochlorat. Sie wurden ungefaihr in dem- 
selben Mengenverhiltnisse gemischt, wie sie in gewdhnlichen Pflanzen- 
eiweiBmolekiilen vorhanden sind. Leider haben wir kein reines Trypto- 
phan und Prolin zur Hand gehabt, und so ist dieser Versuch nicht als 
endgiiltig anzusehen. Wir beabsichtigen, spiter nochmals diesen Versuch 
zu wiederholen. 

2 Tauben wurden erst 33 Tage lang mit dem oben angegebenen 
Futtergemisch genihrt. Sie haben dabei allmahlich an Kérpergewicht 
verloren und waren beinahe erkrankt. Hierauf wurden vom 34. bis 
49. Tage taglich 0,3 g Aminoséuregemisch verabreicht; sie konnten das 
Gleichgewicht nicht erhalten, obgleich die Abnahme des Gewichts viel 
langsamer geworden ist. Vom 50. bis 80. Tage war die Aminosaure- 
menge auf 0,5 g vermehrt, die Abnahme wurde dabei noch langsamer, 
und 14 Tage lang haben sie sogar beinahe das Gleichgewicht erhalten. 
Spiter nahm es allmahlich ab, und nach 95 Tagen ging das Tier schlieB- 
lich zugrunde. 

Obgleich die Aminosauren in diesem Versuche nicht imstande waren, 
das Eiwei8 zu ersetzen oder lingere Zeit das Gleichgewicht zu erhalten, 
haben die Tiere trotzdem viel linger als ohne Aminosiéuren gelebt; so 
mu8 man annehmen, daB sie wenigstens den EiweiBverbrauch im Tier- 
kérper vermindert oder einen Teil des EiweiB ersetzt haben. 


B. Hiihner. 
Tabelle XII. 











Korpergewicht und Nummer 
Versuchstage om Lik. des Tieres 
1 2 
1 481 537 
17 206 -- 
(starb) . 
20 — 323 
(starb) 
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Versuch 1. 
Geschilter Reis. 

1. 2 junge Hiihner (2 Monate nach dem Ausbriiten) wurden mit 
geschaltem Reis gefiittert. Nach 10 bis 13 Tagen waren die beiden schon 
stark abgemagert. Am 15. Tage haben sie je 1 g Pepton mit kleiner 
Menge Phytin, Ferratin und Salzgemisch (CaCO, , Na,CO, , KH,PO,, K,CO,, 
NaCl) bekommen. Sie wurden aber dadurch nicht geheilt und gingen bald 


zugrunde. 
2. Derselbe Versuch wurde nochmals wiederholt. 


Tabelle XIII. 








Korpergewicht und Nummer 
des Tieres 


Versuchstage 


1 








428 
307 
(starb) 





Versuch 2. 
Geschilter Reis mit Phytin. 
1. 2 junge Hiihner (70 Tage alt) wurden mit geschiltem Reis ge- 
fiittert; man gab taglich 0,5 g Phytin dazu. Sie waren nach 18 Tagen 
stark abgemagert und erkrankten schlieBlich. 


Tabelle XIV. 








K6rpergewicht und Nummer 
des Tieres 


Versuchstage 





1 | 2 





1 482 418 
18 356 307 


2. 2 andere Hiihner (70 Tage alt) bekamen eine kleine Menge Salze 
nebst Phytin. Sie waren ebenso schnell erkrankt wie mit Reis allein. 





Versuch 3. 
Geschialter Reis mit Lecithin. 

2 jungen Hiihnern wurden tiaglich 0,5 g Lecithin (Kahlbaum) ver- 
abreicht. Die Abnahme des Kérpergewichts war ebenso schnell wie mit 
Reis allein. Am 13. Tage waren sie schon schwer erkrankt. Hierauf 
wurden 5 g Kleie gegeben. Am niachsten Tage waren sie beinahe geheilt 
und bekamen wieder EBlust. Nach 12 Tagen waren sie volletandig ge- 
sund und hatten an Gewicht zugenommen 
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Tabelle XV. 


























: Korpergewicht 
Versuchs-| y. Nr. des Tieres Bemerkungen 
SS 
1 2 
1 413 | 497 | Gesund 
3 390 492 
5 372 | 462 
Reis -+- Lecithin 7 355 | 443 
y 341 | 408 
11 336 | 388 
13 306 | 375 Erkrankt 
15 285 390 
17 325 404 
J ae 19 319 412 Geheilt 
5 g Kleie dazu 2] 363 406 
23 381 445 
24 365 431 Gesund 
Versuch 4. 


Geschalter Reis mit alkoholischem Extrakt der Kleie und Salzen. 
Zusammensetzung des Futtermittels: 


Geschalter Reis. ..... Re ere 2g 
Alkoholischer Extrakt. .. Wg E0U,......s 2 cece lg 
ee sear ee 2g 
ee 3¢ 


2 junge Hiihner (ca. 25 Tage nach dem Ausbriiten) wurden mit 
obenerwaihntem Futtermittel gefiittert. Anfangsgewicht war 156 bzw. 
144 g. Sie blieben 70 Tage lang gesund und haben allméhlich an Ge- 
wicht zugenommen, bis sie ungefahr das Doppelte ihres Gewichts erreicht 
hatten. Nach 80 Tagen waren sie jedoch schwach geworden, so da8 wir 
den Versuch unterbrechen muBten. 

Wir haben noch einige Versuche ausgefiihrt, um zu sehen, ob die 
jungen Hiihner ausschlieBlich mit geschaltem Reis und alkoholischem 
Extrakt der Kleie liangere Zeit am Leben bleiben kénnen. In allen bis- 
her untersuchten Fillen blieben sie 60 bis 70 Tage lang gesund und 
munter. Nachher ging der Appetit allmahlich zuriick. Sie starben nicht 
so schnell wie mit Reis allein, sondern blieben langere Zeit kiimmerlich. 
Das Kérpergewicht nimmt nach und nach ab. Da dem Reis fast alle 
unentbehrlichen Mineralstoffe fehlen, so mu8 man genau die Mengen- 
verhaltnisse und Verbindungsformen der einzelnen Mineralstoffe kennen 
lernen, um die jungen Hiihner langere Zeit am Leben zu erhalten. 

Wir wollen hier einige Beobachtungen, die Herr Direktor K ozai*) 
und Dr. Ando in Nishigahara in dieser Richtung gemacht haben, er- 
wahnen. 


1) Special report of the Agricultural Experiment station Nishiga- 
hara, Tokio. 


i 
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Sie haben eine Anzahl ausgewachsener Hiihner in einem beschrankten 
Raume mit verschiedenen Futtermitteln gefiittert und gefunden, daB un- 
geschialter Reis oder geschilter Reis mit Kleie oder Weizenkleie nie die 
Erkrankung oder Abmagerung des Tieres hervorrief. Alle Tiere, die mit 
geschaltem Reis gefiittert wurden, gingen ohne Ausnahme zugrunde. BloB 
die Zeit bis zur Erkrankung war bei ihnen bedeutend linger als bei 
unserem Experimente, weil sie anfangs den kauflichen geschilten Reis 
ohne Waschen den Tieren gegeben haben, wobei natiirlich kleine Mengen 
Kleie immer noch darauf haften blieben. Mit gewaschenem Reis er- 
krankten die Tiere viel rascher. 

Die beiden Autoren haben auch verschiedene Reissorten aus ver- 
schiedenen Gegenden verglichen; sie verhielten sich manchmal sehr ver- 
schieden gegen Erkrankung, vorausgesetzt, daB der geschalte Reis nicht 
gewaschen war. Wenn er aber sorgfaltig gewaschen und von Spuren 
anhaftender Kleie befreit war, so haben sie ohne eine einzige Ausnahme 
Erkrankung hervorgerufen. 

Die alten ausgewachsenen Hiihner waren viel widerstandsfahiger 
als die jungen wachsenden. 

Ferner mu8 man bemerken, daB die Hiihner, wenn sie in einem etwas 
geraumigen Raume gefiittert werden, nicht selten Fliegen, Miicken u. a. 
herunterschlucken, oder sie finden etwas, was sie nicht fressen sollten, 
so werden sie mehr oder weniger linger vor der Erkrankung verschont. 


C. Mause. 


Versuch 1. (Fig. 4.) 
Geschialter Reis. 

a) 4 Mause wurden mit geschiltem Reis und Brunnenwasser ge 
fiittert. Die ersten 4 bis 5 Tage waren sie gesund und fraBen den Reis 
sehr gerne. Der Appetit ging aber nach und nach zuriick, und binnen 
11 bis 15 Tagen gingen sie alle zugrunde. 


Tabelle XVI. 





. Koérpergewicht und Nummer 
Versuchs- des Tieres 
1 | 2 3 

— Se —————— 

81 | 10,9 

mi) 10,0 

9,9 

: s 9,2 

11 2 | 85 

13 b, 8,1 
15 starb | starb 





“I-31 Do & Ore | 
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b) Derselbe Versuch wurde nochmals mit zwei gréBeren Mausen 
wiederholt. Die beiden Tiere starben binnen 15 bis 17 Tagen unter Ab- 
magerung. 
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Versuche mit Mausen. 
Versuch 1. Geschilter Reis. 


(a) (b) 


“2 oY @& © 


7 10 % . 





Versuch 2. Ungeschilter Reis. 


- 





9 
e 
7 
‘ 
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Versuch 3. Geschilter Reis mit alkoholischem Extrakt der Kleie. 
(a) 

















l | 


(c) mit Phytin, Lecithin und Salzen nebst alkoholischem Extrakt. 


ol ~ 











~ 


—— 


Fig. 4. 
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Tabelle XVII. 





Korpergewicht und Nummer 
Versuchstage | des Tieres 








Versuch 2. (Fig. 4.) 
Ungeschilter Reis. 

4 Mause wurden mit ungeschiltem Reis gefiittert; sie blieben alle 
gesund. Jedes Tier fraB taglich 2 bis 2,5 g Reis und nahm mehr oder 
weniger an Kérpergewicht zu. Nach 33 Tagen wurde der Versuch unter- 
brochen. 


Tabelle XVIII 





Kérpergewicht und Nummer des Tieres 


1 2 4 


91 | 94 
10,1 10,3 
104 | 104 
10,6 10,5 
105 | 106 
105 | 108 
108 | 105 
11,2 11,1 
113 | 108 
11,1 10,8 
10,4 11,0 
109 | 108 
11,0 11,1 
11,5 11,6 
10,8 11,4 


w 
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bot 


COS DD Urb tO tO tO tO 


wu wu wire OW os 


GO OD GD OO DD © © © & H OW OO OO & GO 








Versuch 3. (Fig. 4.) 


Geschilter Reis mit alkoholischem Extrakt der Kleie. 
a) 500 g geschalter Reis wurden mit einer wasserigen Lésung von 
7 g alkoholischem Extrakt (= aus 70 g Kleie) vermischt, getrocknet und 
3 Miusen gegeben. Sie blieben gesund und normal. Nach 44 Tagen 
wurde der Versuch unterbrochen. Das Kérpergewicht zeigte keine groBen 
Schwankungen. 
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nahm bedeutend zu. 


U. Suzuki, T. Shimamura und S. Odake: 


Tabelle XIX. 





Kérpergewicht 














Versuchs-| ynd Nummer des Tieres 
tage hin Sie oe cee «al 
1 a 
1 9,6 75 | 84 
3 98 7,6 8,6 
5 10,2 7,9 | 9,0 
7 10,2 82 | 89 
10 10,0 2 i. es 
12 10,9 7,7 | 8,6 
14 10,6 7 8,8 
16 101 | 74 | 89 
18 96 | 74 | 85 
22 92 73 | 87 
24 11,2(?)} 74 | 89 
28 93 |) 74 | 89 
30 9,4 7,2 | 88 
32 96 | 72 | 8&8 
35 9,2 | 7,0 8,4 
37 91 | 71 | 88 
44 9,2 | — ht ee 


b) Derselbe Versuch wurde nochmals mit 2 jungen Mausen wieder- 
holt. 80 Tage lang waren sie vollkommen gesund und das Kérpergewicht 
Nach 80 Tagen wurde der Versuch unterbrochen. 


























Tabelle XX. 

. Kérpergewicht K6érpergewicht K6rpergewicht 
Ver- | und Nummer |] Ver- | und Nummer |] Ver- | und Nummer 
suchs- des Tieres suchs-| des Tieres suchs- des Tieres 
tage tage tage 

i.4 1:3 2 1 2 
1 8,7 | 94 Hf 38 | 121 | 11,6 I} 65 13,5 | 12,0 
5 96; 11,1 37 13,2 11,6 69 14,5 12,7 
9 11,5 | 11,7 } 41 | 13,6 | 120 }} 71 145 | 123 

13 18 | 113 45 13,8 | 12,1 73 14,3 11,9 

17 98 | 11,2 49 13,8 12,0 75 14,5 12,7 

21 10,3 | 11,2 53 13,8 12,1 76 14,0 | 12,3 

25 10.3 | 111 57 13,8 | 11,9 78 13,5 12,0 

29 116 | 113 f} 61 | 13,7 | 12,0 }} 80 13,0 | 115 





c) In diesem Versuche wurden 2 Miuse mit geschiltem Reis und 
alkoholischem Extrakt nebst kleinen Mengen Salzen gefiittert. Die Mengen- 








verhaltnisse waren wie folgt: 
100 g geschilter Reis, 
1,5 g alkoholischer Extrakt, 


0,1 g K,CO,, 
0,2 g Na,CO;, 
0,1 g CaClg, 
0,3 g CaCOs. 








. 














Oryzanin, ein Bestandteil d. Reiskleie u. seine physiol. Bedeutung. 125 


Die Versuchstiere blieben laingere Zeit vollstindig gesund. Das 
eine ist leider nach 57 Tagen weggelaufen. Das andere blieb 76 Tage 
lang ganz normal, bis der Versuch unterbrochen wurde. 


Tabelle XXI. 





Kérpergewicht K6rpergewicht K6rpergewicht 
und Nummer er- | und Nummer x und Nummer 


des Tieres suchs- des Tieres des Tieres 
tage _ 


1 oo ae 
90 | 100 | 29 | 129 { 13,8 | 139 
10.7 | 113 } 33 | 132 14.0 | fortge- 
13,0 | 12,9 37 13,5 14,8 14,0 | laufen. 
13,0 | 128 } 41 13,7 | 15,0 14,1 
13,7 | 126 |] 45 | 129 | 139 13.0 | 
13,6 | 129 |} 49 | 138 | 138 13,3 
13,0 | 132 |} 53 | 140 | 141 ; 13,1 | 


I! 
1] 





| 
} 


cot | 


non 
Ute 300 




















Versuch 4. (Fig. 5). 
Geschilter Reis mit Rohoryzanin (I). 


In diesem Versuche wurden 2 Miiuse (A) mit geschiltem Reis und 
Rohroryzanin (I) gefiittert und zwei andere (B) wurden noch dazu mit 
Lecithin, Phytin und Salzen versehen. Alle blieben 35 Tage véllig ge- 
sund, bis der Versuch unterbrochen wurde. Man konnte jedoch zwischen 


A und B einen ziemlich groBen Unterschied merken, d. h. der Einflu8 
von Lecithin, Phytin und Salzen war deutlich erkennbar. Diejenigen, 
die keine Salze nebst Lecithin und Phytin bekommen haben (A), zeigten 
allmahliche Abnahme des Kérpergewichts, wihrend diejenigen, die sie 
bekommen haben (B), etwas an Kérpergewicht zugenommen haben. Da 
der geschilte Reis sehr arm an Mineralstoffen ist und das Rohoryzanin 
vollkommen frei davon, so ist es wohl begreiflich, daB der Mangel an 
Mineralstoffen in diesem Falle (A) fiihlbar war. 

Die Futtergemische in diesem Versuche hatten folgende Zusammen- 
setzung: 

A. 100 g Reis und 0,2 g Rohoryzanin. 

B. 100g Reis, 0,2 g Rohoryzanin, 0,4 g Lecithin (Kahlbaum), 0,5 g 
Phytin, 0,3 g CaCOs, 0,1 g CaClg, 0,2 g NagCOs, 0,1 g K,COs. 

Aus oben angegebenen Beobachtungen ist also festgestellt worden, 
daB die Miause durch ausschlieBliche Reisfiitterung ohne Ausnahme binnen 
10 bis 20 Tagen unter starker Abmagerung zugrunde gehen, wahrend die- 
jenigen, die entweder mit ungeschiltem Reis oder mit geschailtem Reis 
nebst Kleie oder alkohclischem Extrakt gefiittert werden, langere Zeit 
gesund und normal leben kénnen. 

Ganz dasselbe Resultat konnte man auch mit Rohoryzanin erzielen 
Nur starben einige Tiere wihrend der Versuche aus unbekannter Ursache. 
Dies kann aber selbst bei gewéhnlicher Fiitterung oft geschehen. 
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Versuche mit Mausen. 
Versuch 4. Geschilter Reis mit Rohoryzanin (I) 














(a) ohne Salze. 
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Versuch 6. Kuhmilch 
(I) mit Alkohol und Ather extrahierter Riickstand der Kuhmilch. 





(II) getrocknete Milch. 
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Tabelle XXII. 


K6rpergewicht K6érpergewicht 
und Nummer des Tieres und Nummer des Tieres 











2 


11,3 
10,8 
10,8 
10,3 
10,6 
10,8 
10,5 
11,2 


| 
i) 








. 
-, 


10,5 | 11,9 
10,7 | 12,1 
10,8 | 12,0 
10,6 | 11,9 
104] 11,8 
10,3 | 11,5 
10,3 | 11,9 
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Die Zugabe von Salzen mit oder ohne Phytin, Lecithin und Phos- 
phat scheint im allgemeinen einen ginstigen Einflu8 gehabt zu haben. 
Besonders giinstig war das Calciumphosphat. Da aber, wie gesagt, die 
Individualitét und das Alter der Tiere eine groBe Rolle dabei spielen, 
so kann man noch keinen bestimmten SchluB ziehen. Wir wollen spater 
uns nochmals mit dieser Frage beschaftigen. 


Versuch 5. (Fig. 5.) 


Hiihnereier. 

500 g geschalter Reis wurden mit 250 g frischen Eiern (Schale aus- 
genommen) vermischt, bei niederer Temperatur getrocknet und 3 Mausen 
gegeben. Alle 3 gingen zugrunde, und zwar das erste nach 9 Tagen, 
das zweite nach 23 Tagen und das dritte nach 35 Tagen. Das kleinste 
lebte am kiirzesten, wohl wegen seiner Empfindlichkeit. Es scheint also, 
da8 Hiihnereier fast frei von Oryzanin sind. 


Tabelle XXIII. 





Korpergewicht Ver- Kérpergewicht 
und Nummer des Tieres |] sychs- | und Nummer des Tieres 


GR G2 mers | ged 
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5,8 | 
5,0 
starb 
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Versuch 6. (Fig. 5). 
Geschalter Reis mit Kuhmilch. 


Es wurden zwei Versuche mit Kuhmich ausgefihrt. 

I. Die Milch wurde bei niedriger Temperatur bis zum Trocknen 
eingedampft und mit Ather und dann mit heiBem Alkohol dreimal 
extrahiert. 45 g des auf diese Weise gewonnenen Riickstandes wurden 
mit 90 g geschiltem Reis vermischt und 4 Mausen gegeben. 

II. 109 g (= 800 cem frischer Milch) der bei niederer Temperatur 
getrockneten Milch wurden mit 218 g Reis vermischt und 4 Miausen ge- 
geben. 

Im Versuche I gingen alle vier fast in derselben Zeit zugrunde, 
obgleich sie etwas linger als bei ausschlieBlicher Reisfiitterung lebten. 

Im Versuche II starb eine in kurzer Zeit aus unbekannter Ursache. 
Die iibrigen drei blieben 34 Tage vollkommen gesund und munter; die 
eine hat sogar bedeutend an Gewicht zugenommen, wahrend zwei andere 
allmahlich abgenommen haben. 

Man sieht also, daB die Milch sich gegen Miause etwas anders ver- 
hielt als gegen Tauben. Auf Tauben hat die Milch namlich keine 
giinstige Wirkung gezeigt. Jedenfalls enthalt die Milch irgendeinen 
Stoff!), der fiir Mause, nicht aber fiir Tauben giinstig wirkt. 


Tabelle XXIV. 






































I. Il. 
Ver- K6rpergewicht Ver- Korpergewicht 

suchs-| und Nummer des Tieres suchs-| und Nummer des Tieres 
—_—— = 7 ta. e ————— 
ee ee en ee oe ee 
1] 108} 106; 99] 90 1 9,2 | 7,5 | 10,4] 10,1 
3 | 11,9! 11,6} 10,8 | 10,0 3 | 103) 89 | 11,2! 11,6 
6 | 118) 11,2) 11,2) 111 6 | 11,0; 9,7 | 10,7 | 11,0 
8 | 11,8 | 11,4) 11,4) 11,4 8 |] 11,9] 96 | 12,6) 11,2 
10 | 11,1 | 11,5 | 11,0) 11,0 10 | 12,1 | 89 | 13,5] 10,8 
12 | 10,1 | 104] 11,4) 10,4 12 } 11,1 | 7,4 | 12,9] 10,7 
14] 100) 99) 96) 95 14 | 10,6 | starb 12,6 | 11,3 
16 9,2 89); 85) 90 16 } 10,7 12,9 | 11,4 
18 8,7 85 | 7,9) 85 18 | 11,2 13,0 | 11,1 
20 84) 80] 7,5 8,1 20 | 11,2 14,0 | 11,1 
22 7,7 7,3 7,0 | 7,6 22 | 11,4 14,1 | 11,2 
24 7,0 | starb; 65) 7,0 24 | 11,1 15,0 | 10,7 
26 | starb 6,0 | starb 26 9,2 14,7 | 10,1 
starb | 28 | 94 149} 9,1 
30 8,9 14,7 | 8,7 
32 8,9 13,8; 88 
34 8,5 13,7 | 84 











1) Man vergleiche die Arbeit von C. B. Osborne: The Roll of 
different Proteins in Nutrition and Growth: Science N. S. 34. Nr. 882, 
S. 722—732 (24. Nov. 1911). 
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Versuch 7. (Fig. 6.) 
Geschalter Reis mit Margarine. 
100 g Reis wurden mit 10g Margarine vermischt und 2 Mausen gegeben. 
Sie blieben nur etwas linger als bei ausschlieBlicher Reisfiitterung am 
Leben. Nach 22 bis 24 Tagen starben sie beide unter Abmagerung. 
Tabelle XXV. 
K6rpergewicht und 


Versuchs-| Nummer des Tieres 
tage 
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2 eo 


15,9 
16,6 
16,8 
16,5 
16,0 
14,2 
14,4 
14,1 
13,0 
19 — 

21 12,0 
22 12,2 11,6 
23 starb 11,0 
| starb 
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Versuche mit Mausen. 
Versuch 7. Geschalter Reis mit Margarine. 


Versuch 8. Geschalter Reis mit alkoholi- 
schem Extrakt von Pferdefleisch. 
































10 


Versuch 9. Starke, Casein, Lecithin und Salze 
(A) ohne Oryzanin (B) mit Oryzanin 




















Fig. 6. 
Biochemische Zeitechrift Band 43. 
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Versuch 8. (Fig. 6). 

Geschilter Reis mit alkoholischem Extrakt von Pferdefleisch. 

500 g frisches Pferdefleisch wurden mit heiBem 90 °/, igem Alkohol 
wiederholt extrahiert. Der Extrakt wurde stark eingedampft und noch- 
mals mit 90°/,igem Alkohol versetzt, von ungeléstem Riickstand ab- 
filtriert und weiter eingedampft. Der Sirup wurde dann mit Ather ge- 
schiittelt, um Fette und andere Verunreinigungen zu entfernen, und 
weiter eingeengt. Der auf diese Weise erhaltene alkoholische Extrakt 
wurde mit 250 g geschiltem Reis vermischt und 2 Mausen gegeben. Sie 
starben nach 11 Tagen unter Abmagerung?). 


Tabelle XXVI. 











Koérpergewicht und 
Versuchs-| Nummer des Tieres 
tage a . 
= 2 
1 21,5 20,4 
3 21,9 20,3 
5 22,1 20,2 
7 22,7 19,5 
9 18,5 18,7 
11 19,5 17,5 
starb starb 





Versuch 9. (Fig. 6.) 


Hier wurde ein Futtergemisch mit méglichst reiner Starke, Casein, 
Lecithin und Salzen, mit oder ohne Oryzanin zubereitet. Die Zusammen- 
setzung desselben war wie folgt: 

A. Ohne Oryzanin. 

100 g Starke, 10 g Casein, 0,5 g Lecithin, 0,4 g CaCO, 0,1 g CaCl, 
0,2 g Na,CO;, 0,1 g K,CO,, 0,1 g NaCl, 9,1 g MgSO,. 

B. Mit Oryzanin. 

Zu A wurde 0,2 g Rohoryzanin (I) zugegeben. Zur Bereitung des 
Futtergemisches wurde die Starke vorher verkleistert und mit anderen 
Stoffen vermischt, bei niederer Temperatur getrocknet und in kleine 
Stiickchen geschnitten. 

Samtliche Tiere in A und B starben binnen 39 Tagen. Der Unter- 
schied war jedoch, daB die Tiere, die Oryzanin bekommen hatten (B), 
dreimal linger lebten als die (A), die kein Oryzanin bekamen, was bloB 
der Einwirkung des Oryzanins zuzuschreiben ist. 


1) Herr Dr. M. Watanabe im hiesigen Laboratorium hat spiater 
diesen Versuch wiederholt und viel bessere Resultate erzielt. Er konnte 
nimlich 2 Maiuse 80 Tage lang am Leben erhalten. So scheint, da8 der 
alkoholische Extrakt des Pferdefleisches auch fiir Miuse wirksam ist. 


' 
i 
; 





Oryzanin, ein Bestandteil d. Reiskleie u. seine physiol. Bedeutung. 131 


Dieser Versuch soll nochmals wiederholt werden. Die Starke ohne 
Verkleisterung hatte vielleicht ein besseres Resultat erzielt. Auch die 
anorganischen Salze hatten keine richtige Zusammensetzung?). 


Tabelle XXVII. 
A. Ohne Oryzanin. 


B. Mit Oryzanin. 


Korpergewicht Ver- Korpergewicht 
und Nummer des Tieres suchs- | und Nummer des Tieres 
ai tage a 
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1) Vor kurzem hat Herr Dr. M. Watanabe im hiesigen Laboratorium 
ein Salzgemisch nach Réhmann hergestellt, und zwar in folgendem 
Mengenverhaltnis: 
10g phosphors. Kalk, 40g saures phosphors. Kali, 20g Natriumchlorid. 
15g Natriumcitrat, 8 g Magnesiumcitrat, 8 g Calciumlactat. 

Er hat 20 g dieses Salzgemisches mit 1000 g geschiltem Reis ge- 
mischt und 2 Mausen gegeben. Die Tiere lebten 28 Tage, wihrend 2 Kontroll- 
tiere ohne Salze in 14 bzw. 15 Tagen zugrunde gingen. 

Auch bei Tauben hat dieses Salzgemisch eine giinstige Wirkung 
gezeigt. Trotzdem konnte er niemals die Tiere ohne Oryzaninzugabe 
anger als 4 Wochen am Leben erhalten. Wird der alkoholische Extrakt 
der Kleie oder Rohoryzanin (I) nebst Réhmannschem Salzgemisch den 
Tauben oder Miusen gegeben, so bleiben sie nicht nur beliebig lange am 
Leben, sondern nehmen bedeutend an Gewicht zu. 

Vgl. Rébmann, Allg. med. Zentral-Ztg. 1908, Nr. 9 

g* 
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D. Hunde. 
Versuch 1. 

Ein ausgewachsener Hund von mittlerer GréBe (6,47 kg) wurde mit 
gekochtem Reis und ausgekochtem Riickstand von Pferdefleisch nebst 
einer kleinen Menge Kochsalz gefiittert. Er fraB am Anfang sehr gut. 
Nach 14 Tagen ging der Appetit betrichtlich zuriick. Er wollte den Reis 
nicht und suchte nur nach Fleisch, und das Kérpergewicht nahm nach 
und nach ab; nach 3 Wochen hatte er die EBlust vollistindig verloren. 
Eine weitere Woche lebte er fast ausschlieBlich von Wasser, bis er schlieB- 
lich abgemagert und ermattet war. Das Kérpergewicht ging bis auf 
5,8 kg herunter. Nach 2 bis 3 Tagen ware er zweifellos zugrunde ge- 
gangen. Zu diesem Zeitpunkt, also am 29. Tage, wurden 3 g alkoholischer 
Extrakt der Kleie (—30 g Kleie) in wenig Wasser gelést und per os 
gegeben. Schon am nichsten Tage kam etwas EBlust zuriick und nach 
dem 3. Tage war der Appetit ganz normal. Das Kérpergewicht hat auch 
allmahlich zugenommen und nach 32 Tagen (d. h: am 60. Tage von An- 
fang an) hat er 7,30 kg erreicht. Hier wurde die Zugabe des alkoholischen 
Extrakts eingestellt. Noch eine Woche hat das Kérpergewicht immer 
zugenommen bis auf 7,9 kg und nachher ging es wieder allmahlich zuriick; 
der Appetit hatte wieder nachgelassen. Der Hund fra8 nur Fleisch und 
schlieBlich wollte er gar nichts mehr; nach 38 Tagen (d. h. am 98. Tage von 
Anfang an) kam das Kérpergewicht bis auf 6,10 kg herunter und das 
Tier war sehr ermattet. So wurden am nichsten Tage 0,4 g Rohoryzanin 
(1) per os gegeben. Diesmal war die Wirkung noch deutlicher als beim 
alkoholischen Extrakt: am 2. Tage hat er wieder normalen Appetit 
bekommen und wurde vollstindig gesund und munter. Nach 20 Tagen 
(118 Tage von Anfang an) stieg das Kérpergewicht bis auf 7,9 kg. Hier- 
auf wurde die Oryzaninzugabe eingestellt. Die Folge dessen war genau 
so wie die Erwartung. Der Hund verlor diesmal etwas schneller den 
Appetit als das erste Mal und nach 20 Tagen war er schon ermattet und 
das Kérpergewicht ging bis auf 5,90kg herunter. Jetzt wurden ihm anstatt 
Oryzanin ca. 3g alkoholischer Extrakt*) des Pferdefleisches (— aus 150g 
frischem Fleisch) gegeben. Die Wirkung der letzteren war ebenso deut- 
lich wie bei Oryzanin. Das Tier hat sich sehr rasch erholt und am 
20. Tage erreichte es 7,5kg. Nach Einstellung der Zugabe des alkoholischen 
Extrakts des Pferdefleisches war er wieder sehr schnell abgemagert und 
ermattet. Der Versuch wurde weiter fortgesetzt, immer mit demselben 
Resultate. (Vgl. Fig. 7 und Tabelle XXVIII) 


Versuch 2. 

Derselbe Versuch wurde nochmals mit einem kleineren ausge- 
wachsenen Hunde (Kérpergewicht 4,49 kg) wiederholt. Der Verlauf war 
genau derselbe wie beim ersten Hunde, Ohne Oryzaninzugabe konnte 
der Hund mit gekochtem Reis und ausgekochtem Riickstand des Pferde- 


1) 100 g frisches Pferdefleisch lieferten 2,1 g alkdholischen Extrakt , 
welcher 0,2244 g Gesamt-N, 0,0909 g Basen-N und 0,520 g Asche ent- 
hielt. Eiwei8® war nicht vorhanden. 
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fleisches nicht existieren und 
am 28. Tage war er vollstan- 
dig ermattet. Das Kérper- 
gewicht sank bis auf 3,7 kg. 
Hiernach bekam er 4g alko- 
holischen Extrakt der Kleie. 
Er erholte sich ebenso rasch 
wie der erste Hund. Vom 
42. Tage an hat er tiaglich 
10 g Margarinebutter da- 
neben bekommen. Der Ap- 
petit wurde immer gréBer. 
Am 60. Tage hat er das 
Gewicht von 4,9 kg er- 
reicht. Hier wurde die 
Oryzaninzugabe eingestellt. 
Trotzdem hat er noch bei- 
nahe 3 Wochen nicht an 
Gewicht verloren; dann 
ging der Appetit allmahlich 
zurick und am 98. Tage 
sank das Gewicht bis auf 
3,8kg herunter und das Tier 
ging schlieBlich zugrunde. 





_— 
ae 
i 


. » (enmal y 


_— (A) ohne Oryzanin — — 








« 209 ahoh Extrakt d. Neie (ahomal) 


| “0g 


aids rit 


7 


| 


+ ahem cr 


tne Oryza aha, at anne ae 





- 


_., Marg 
__ ream 


Versuch 3. 

Der dritte Versuch wurde 
mit einer Hiindin ausge- 
fiihrt, die noch 2 junge 
Hiindchen séugte. Ohne 
Oryzanin war sie in 3 
Wochen schon’  ermattet 
und gab keine Milch mehr. 
Hierauf wurde 0,4 g Roh- 
oryzanin eingegeben. Die 
Wirkung desselben war 
ebensogut wie beim alko- 
holischen Extrakt selbst. 
Nach 20 Tagen (am 49. Tage 
vom Anfang an) hat sie 
wieder 6,6kg erreicht. Nach 
Einstellung des Oryzanins 
hat sie beinahe 4 Wochen 
nichts an Gewicht verloren, 
dann ging es allmahlich her- 
unter. (Vgl. Tabelle XXIX 
und Fig. 7.) 
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Tabelle XXVIII. 


























Versuchs-| Korpergewicht 
tage ——____——— Bemerkungen 
(A) | (B) 
ee eS a == - 
1 6,47 | 4,49 | (A) (B) gesund 
2 6,40 4,60 
3 6,60 | 4,60 
4 6,30 4,40 
5 6,20 | 4,40 
| 6 6,20 | 4,50 
7 —- | — 
8 6,80 | 4,70 
' 9 6,80 | 4,70 
: 10 6,70 | 4,70 
11 6,70 | 4,50 | Allmahlich Appetit verloren 
12 6,80 | 4,70 
(A) und (B) 13 6,80 | 4,70 
ae ae: 
Orymate i¢ | 680 | 470 
17 6.80 | 4,80 
18 6,50 | 4,60 
19 6,40 | 4,50 
20 640 | 4,50 
21 6,20 | 4,20 | Fri®t nur Fleisch; (A) Er- 
22 6,20 | 4,20 brechen, Faeces weich 
23 6,10 | 4,10 | (A) (B) nichts gefressen 
24 6,00 4,20 | Ermattet 
25 5,90 | 4,10 
26 5,80 | 4,20 
27 5,70 | 4,10 
28 5,60 | 3,80 | Schwach 
29 5,60 | 3,80 | (A) (B) 3 g alk. Extrakt per 
30 5,50 | 3,70 os gegeben 
31 6,20 | 4,30 | Wieder Appetit 
; 32 6,40 | 4,20 | Viel gefressen 
: 33 6,30 4,20 
34 6,30 | 4,20 
35 6,30 4,20 
36 6,45 | 4,20 
37 6,45 | 4,20 
(A) und (B) 38 6,30 | 4,10 | (A) etwas appetitlos 
mit 39 6,00 | 4,20 
alkoholischem; 40 6,00 | 4,20 
| Extrakt 41 6,50 4,35 | (A) wieder Appetit bekommen 
. dor Bisie 42 6,70 4,20 | (B) bekommt tiglich 10 g 
43 6,65 | 4,15 Margarine 
44 6,75 | 4,10 
45 6,50 | 4,15 | (A) vollkommen gesund 
46 6,40 | 4,00 
47 655 | 4,00 
48 6,75 4,20 
49 6,75 | 4,30 
50 6,90 | 4,40 
: 51 6,90 4,50 
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Tabelle XXVIII (Fortsetzung). 
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Versuchs- 
tage 


Kérpergewicht 


) | ® 


Bemerkungen 








(A) und (B) 
mit 
alkoholischem 
Extrakt 
der Kleie 


52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 





4,60 
4,60 
4,55 
4,50 
4,60 
4,75 
4,80 
4,90 
4,90 


SSESSSES5. 


m3 3 3 23-39 9-1 





(A) (B) volistindig gesund 





(A) und (B) 
ohne , 
Oryzanin 





61 


4,70 
4:70 
4,65 
4,90 
4/80 
5,00 
5,00 
4,90 
4,95 
4.90 
5,00 
5,00 
5,00 
4:90 
4.95 
5,00 
4,90 
4.95 
4,90 
4.90 
4:70 
4,60 
4,65 
4,75 
4.55 
4:50 
4,40 
4,30 
4,40 
4,40 
4.35 
4,20 
430 
4.25 
4:20 
| 4,10 
| 4,00 
| 380 


Oo. 6 6 Oe Oh ee eee Toe ee 
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r- 0S Be Bh -RO BR RB eRe oR -B--Re BB -- Bo Re 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
5 
0 
0 
5 
10 
90 
80 
70 
60 
80 
70 
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(A) (B) Alkoholextrakt ein- 
gestellt 


(A) Appetit zuriick 


(B) Appetit zuriick 


(B) fraB nur Fleisch 


(A) fraB nur wenig Fleisch 
(B) appetitlos 

(A) nichts gefressen 

(B) schwach; Erbrechen 
(B) sehr schwach 

(A) schwach 





(A) 0,4g Roh- 
oryzanin (I) 
taglich 








| starb 





(A) 0,4 g Rohoryzanin (I) 


per os 
Appetit kommt wieder 
Gesund 
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Tabelle XXVIII (Fortsetzung). 
Versuche- es na Bemerkungen 
~— (4) | @) 
——————— = See — — 
103 7,00 
104 7,10 
105 7,20 | 
106 7,20 | 
107 7,30 
108 7,40 
(A) 0,4 g Roh- 109 7,30 
oryzanin (1) 110 100 
— 111 7,40 | 
taglich 112 7.50 
113 7,70 | 
114 7,60 | 
115 7,80 | 
116 7,80 | 
117 7,75 
118 7,90 | Vollstandig gesund 
119 7,80 Oryzanin eingestellt 
120 7,80 
121 7,80 
122 7,70 
123 7,60 | 
124 7,50 | 
125 7,40 | 
126 | 7,20 | 
127 7,10 | 
(A) ohne 128 7,00 | 
130 6,80 | 
131 6,70 | 
132 6,60 | 
133 6,45 
134 6,30 | 
135 6,30 | 
136 6,20 | 
137 6,05 | 
138 5,90 | 
139 5,90 
140 6,10 
141 6,30 
142 6,70 
148 6,80 
Alkoholischer 144 6,80 
Extrakt aus | + ahs 
150 g Pferde- 147 7.00 
fleisch taglich 148 6,70 
149 7,00 
150 7,10 
151 6,90 
152 6,90 
153 7,00 

















‘ 
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Tabelle XXVIII (Fortsetzung). 


Versuchs-! Kérpergewicht 
ae ta. Tae Bemerkungen 


. 154 
Alkoholischer 155 


Extrakt aus 156 
150 g Pferde- 157 


fleisch téglich 158 Gesund und munter 





159 
160 
161 
162 
163 
164 
165 
166 
167 
168 
169 
170 EBluBt nachgelassen 


171 
172 *) Durch Phosphorwolfram- 


173 sdure fallbarer Teil des al- 
174*) kalischen Extrakts aus 250g 
175*) — Keine Wir- 
76 ung. 
- **) Filtrat von Phosphor- 
178**) wolframsaure Niederschlag 
179t) aus 500 g Pferdefleisch keine 
120 Wirkung und Erbrechen; 
181 5, so wurde der Alkoholextrakt 
182 aus f) 200 g Kleie und am 
nichsten Tage derselbe 
aus 100 g Kleie gegeben. 
Das Tier war wieder geheilt 
und hat Appetit bekommen. 





Etwas gefressen 

















: 
: 
: 
: 
: 
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Tabelle XXVIII (Fortsetzung). 
; Versuchs-| K6rpergewicht 
ae satan Bemerkungen 
= (A) | (B) 
) 206 6,10 
207 6,30 
; 208 6,40 
; 209 6,60 Etwas gefressen 
; 210 6,60 
; 211 6,40 
212 6,40 
' 213 6,40 
' 214 6,30 
215 6,30 Allmahlich schwach 
216 6,50 
217 6,40 Appetitlos 
. 218 6,30 Nichts gefressen 
| 219 6,10 
| 220 6,00 
221 6,20 
222 6,00 
223 5,80 | Ermattet 
Versuch fortgesetzt 
0,5 g Alkoholextrakt der Kleie 
J taglich gegeben; wieder ge- 
heilt und nahm an Ge- 
wicht zu 
Tabelle XXIX. 
Kérper- 
—" gewicht Bemerkungen 
e 
| Pre! deeot a) eB i 
: 1 7,00 Gesund 
3 6,90 
i} 5 6,70 
Reis + aus- ; $60 
gekochtes 11 6,20 
: Pferdefleisch 13 6,20 Appetit nachgelassen 
15 6,10 
17 5,80 Schwach 
| 19 5,60 Ermattet 
20 5,50 
21 5,65 
0,4 g Roh- - pee Geheilt; Appetit bekommen 
. yee 
— @) 25 5,90 Gesund und munter 
tiglich 27 5,80 
29 6,20 
31 6,30 


; 
: 
: 
: 
; 
: 


- ¢ 
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Tabelle XXIX (Fortsetzung). 





Versuchs- 
tage 





Korper- 
gewicht 





0,4 g Roh- 
oryzanin (I) 
taglich 


33 
35 
37 
39 
41 
43 
45 
47 
49 


Bemerkungen 





Ohne 


Oryzanin 





51 

53 

55 

57 

59 
61*) 
63 

65 
67**) 
69 


71 


*) Herausgekommen und etwas 
Schweinefleisch gefressen 


**) Wieder herausgekommen 


Allmahlich schwach 
Appetitlos 


Nichts gefressen 


Ermattet; 0,5 g Alkoholextrakt 
der Kleie 














Versuch fortgesetzt. 


Mit 0,5 g Alkohoholextrakt der 
Kleie wieder geheilt und nahin 
an Gewicht zu. 








: 
’ 
: 
: 
: 
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Das Futtergemisch hatte folgende Zusammensetzung: 
500 g geschalter Reis, 
120 g ausgekochter Riickstand von Pferdefleisch *), 
5 g Kochsalz, 
5 g Salzgemisch (KHgPO,, CagHg(POq)o, MgCO 5, CaCQ,). 

Aus diesem Resultat sieht man also, daB das Leben des Hundes 
vollstandig unter Kontrolle des alkoholischen Extrakts der Kleie bzw. 
des Oryzanins steht. Die Wirkung des alkoholischen Extrakts aus 
Pferdefleisch war ebenso gut wie beim Oryzanin. Da der alkoholische 
Extrakt aus Fleisch auf Tauben und Hiihner fast wirkungslos war, so 
mu8 man annehmen, da®S der wirksame Stoff des Fleisches mit dem 
Oryzanin nicht identisch ist. Beim Hunde (und bei Mausen) kann der eine 
den anderen vertreten, wahrend bei Tauben und Hiihnern dies nicht der 
Fall ist. 

Wir haben schon einige Versuche angestellt, um diesen wirksamen 
Stoff im Fleische ausfindig zu machen. Wenn der alkoholische Extrakt 
des Fleisches in Wasser gelést und mit Bleiessig gefiallt wird, so findet 
man im Filtrate des Niederschlages keine Wirkung mehr. Man muB8 
deshalb annehmen, da der wirksame Stoff entweder durch Bleiessig 
mitgerissen wird oder wahrend der Verarbeitung zerstért wird. Wir 
wollen uns mit dieser Frage weiter beschaftigen. 


IV. Uber die Verbreitung des Oryzanins in verschiedenen 
Futtermitteln. 


Da wir noch keine zuverlassige Bestimmungsmethode des 
Oryzanins gefunden haben, so bleibt uns nichts iibrig, als 
durch Tierversuche die Verbreitung und annahernde Quantitat 
desselben in verschiedenen Futtermitteln festzustellen. Zu 
diesem Zwecke haben wir hauptsichlich Tauben und Mause 
benutzt. Die Tiere werden so lange mit geschaltem Reis ge- 
fiittert, bis sie schlieBlich krank werden, hierauf gibt man den 
alkoholischen Extrakt der verschiedenen Futtermittel per os 
oder mit Reis gemischt und beobachtet, ob sie geheilt werden 


1) Das frische Fleisch wurde zweimal je eine Stunde mit Wasser 
gekocht und stark abgepreBt, bis keine léslichen Stoffe mehr vorhanden 
waren. Der so erhaitene Riickstand enthielt: 

Wasser 46,56 9/5, 
Trockensubstanz 53,44 °/». 
In 100 Teilen Trockensubstanz: 


Gesamt-N 15,02 %/o, 
Rohfette 3,51 Jo, 
Asche 0,48 J. 
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oder nicht. Oder man gibt von Anfang an den alkoholischen 
Extrakt der betreffenden Futtermittel mit Reis gemischt an 
gesunde Tiere, um zu sehen, ob sie schlieBlich krank werden. 

Diejenigen Stoffe, die die Tiere gern fressen, haben wir 
als solche gegeben, z. B. wie Gerste, Weizen, Brot usw. Im 
folgenden teilen wir einige Versuche in dieser Richtung mit. 


Versuch 1. 
Weizenkleie. 

1. Die kaufliche Weizenkleie wurde genau so wie Reiskleie wieder- 
holt mit 85°/,igem Alkohol heiB extrahiert. Der alkoholische Auszug 
wurde abdestilliert. Der zuriickgebliebene Sirup wurde mit wenig Wasser 
verdiinnt und wiederholt mit Ather geschiittelt, der Ather verdampft 
und abfiltriert. Der in der Weise aus 500 g Weizenkleie dargestellte 
alkoholische Extrakt wurde mit 500 g Reis gemischt, getrocknet und 
einer gesunden Taube gegeben. Die Taube blieb 16 Tage vollkommen 
gesund und nahm sogar etwas an Korpergewicht zu. 


Tabelle XXX. 





Versuchstage | K6érpergewicht 


300 


308 
314 
321 
331 
1 330 
1; 334 
15 335 
1 336 





2. Wenn der alkoholische Extrakt aus 300 g Weizenkleie mit 1000 g 
Reis vermischt wird, so geniigt dies noch nicht, um eine Taube vor der 
Erkrankung zu schiitzen, und das Tier nimmt an Gewicht ab. Wenn aber 
taiglich ein aus 10 g Weizenkleie bereiteter alkoholischer Extrakt noch 
dazugegeben wird, so wird das Tier sehr rasch geheilt und nimmt an 
Gewicht zu. 

3. Der alkoholische Extrakt der Weizenkleie wurde in wenig Wasser 
gelést und unmittelbar mit Tannin gefallt. Der Tanninniederschlag wurde 
in gewohnlicher Weise in verdiinntem Aceton gelést, mit Baryt zerlegt 
und genau so verarbeitet, wie bei der Reiskleie. 0,09 g des so bereiteten 
Rohoryzanins gab ein positives Resultat. 

4. Das aus dem alkoholischen Extrakt der Weizenkleie durch das 
Phosphorwolframsaureverfahren dargestellte Rohoryzanin war auch wirk- 
sam. Man muBte jedoch taglich aus 60 g Kleie dargestelltes Rohory- 
zanin verwenden, um eine Taube zu heilen. 








Tabelle XXXI. 
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— 7 
Versuchs- | 





























tage Kérpergewicht Bemerkungen 
310 Gesund 
Reis allein 
221 
2: Erkrankt 
217 
l 213 
3 219 
0,09 g . 220 Geheilt 
Rohoryzanin 7 223 
Tanni i) 224 
weinrel 11 225 
verfahren) aus 13 232 
Weizenkleie 15 243 
17 238 
19 244 Gesund 
21 248 
23 246 
Reis allein 25 | 251 
j 27 | 251 
28 248 Noch nicht erkrankt 
| 


Tabelle XXXII. 





Versuchs- | 

















| 
tage Kérpergewicht Bemerkungen 
—— ————— = —= T ——— 
| 270 Gesund 
Reis allein 
' : 
: 231 Erkrankt 
: 1 215 
: Rohoryzanin : | 536 
‘ 3 225 Geheilt 
(Phosphor- 4 226 
wolframsaure- 5 229 
verfahren) - | = 
aus 60 g Kleie 8 230 
9 225 Gesund 





| 
Aus dem oben angegebenen Resultate kann man schlieBen, daB 
der Gehalt an Oryzanin in der Weizenkleie etwa 1/,, des der Reiskleie ist. 
Wahrend der Verarbeitung des Phosphorwelframsiaurenieder- 
schlages haben wir ziemlich viel Betain gefunden. Wenn der Nieder- 
schlag in gewdhnlicher Weise durch Baryt zerlegt und der Uberschu8 
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von Baryt mittels Schwefelsiure genau entfernt wird, so erhalt man 
eine schwach alkalisch reagierende Fliissigkeit, die neben Oryzanin ziem- 
lich viel Betain enthalt. Wird nun diese Fliissigkeit stark eingeengt 
und mit Athylalkohol und Aceton versetzt, so scheidet sich ein wenig 
eines anorganischen Salzes ab. Man filtriert davon ab, dampft das Filtrat 
weiter ein und laBt einige Tage stehen, so scheiden sich die charakte- 
ristischen Krystalle des Betains als hygroskopische, farblose Tafeln aus; 
es hat einen angenehmen, siigen Geschmack und zersetzt sich bei zirka 
250°, ohne zu schmelzen. 

Die Ausbeute an freiem Betain betrigt ca. 6 g aus 1 kg Weizen- 
kleie. Wird die wasserige Lésung des Betains mit Pikrinsiure versetzt, 
so erhalt man das Betainpikrat als citronengelbe Prismen. Einmal aus 
heiBem Wasser umkrystallisiert, schmilzt es bei 180° (unkorr.). 

Die Analyse des Pikrats gab folgende Resultate: 

. 0,1510 g Subst. gaben 0,2116 g CO,, 0,0602 g H,0. 
2. G20, » —' re 0,0482 ,, ,, 
8. 0,0912,, , » 18,4 cem N (21,5, 757,5 mm). 
. OFF. 2 e 0,1856 g Pikrinsaure. 
C H N Pikrinsaéure 
C,;H,,NO,C,H,N,0,. . Ber. 38,15 4,05 16,18 66,19 
Gef. 38,21 4,43 16,62 66,86 
38,17 4,74 - = 


Weizenbrot. 


Das gewohnliche Weizenbrot wurde zerkleinert und an zwei Tauben 
verfiittert. 100 Tage lang blieben sie gesund und normal. 


Tabelle XXXIII. 





| Kérpergewicht | Kérpergewicht 





Kérpergewicht 
und Nummer |] Ver- | und Nummer und Nummer 
des Tieres suchs- des Tieres des Tieres 





tage [-— _ 
a oP ft re ae bn ® 








303 35 310 328 298 | 310 
300 40 310 832 : 295 | 310 
290 45 300 825 296 300 
295 50 290 308 290 285 
295 55 300 324 285 | 282 
300 60 300 310 297 | 295 
65 290 300 296 




















Versuch 2. 
Gerstenkleie. 


Wenn man den alkoholischen Extrakt aus 15 g Gerstenkleie taglich 
einer erkrankten Taube gibt, so wird die Taube sehr rasch geheilt, wie 
folgende Versuche zeigen. 
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Wie diese Tabelle zeigt, haben die beiden erkrankten Tauben 
nach 6tagigem Zusatz vom alkoholischen Extrakt aus 15 g Gerstenkleie 
sich vollstindig erholt und sind spiter noch 10 Tage lang ohne alko- 
holischen Extrakt vollstandig gesund geblieben. So kann man berechnen, 


Tabelle XXXIV. 



































K6érpergewicht und 
Versuchs-| Nummer des Tieres Bemerkungen 
tage ——_________—— 
1 — 
296 | 310 | Gesund 
Reis allein : } : 
212 191 
207 +| 190 Erkrankt 
1 208 188 
Alkoholischer 2 222 199 Geheilt 
Extrakt aus 3 229 193 
15 g Gerstenkleie 4 233 201 
tiiglich 5 237 203 
6 244 207 Gesund 
7 247 209 
~ 256 210 
9 257 220 
10 254 221 
Reis allein ¢ 11 251 222 
12 249 222 
13 245 222 
14 243 227 
15 236 223 Noch nicht erkrankt 








daB der Gehalt an Oryzanin in der Gerstenkleie wenigstens 1/, des der 
Reiskleie ist. Wir konnten jedoch kein wirksames Priparat, weder 
durch Phosphorwolframsaure noch durch das Tanninverfahren bekommen. 


Versuch 3. 
Hafer. 

Der alkoholische Extrakt aus 1 kg Hafer wurde mit 1 kg Reis 
vermischt, getrocknet und zwei erkrankten Tauben gegeben. Die eine 
war jedoch schon zu schwach, um genug Futter zu fressen und ging 
schlieBlich zugrunde; die andere aber erholte sich allmahlich und wurde 
spater vollstandig gesund. 


Der Gehalt von Oryzanin im Hafer muB deshalb ungefahr 4/,, des 
der Reiskleie sein. 
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Tabelle XXXV. 





Kérpergewicht und 


Versuchs-} Nummer des Tieres 
coo Bemerkungen 





a EE ——EE 


1, 2 erkrankt 


2 geheilt 


228 
233 
238 
243 
245 








Versuch 4. 
Hirse. 


Der alkoholische Extrakt aus 50 g Hirse taglich war geniigend, 
eine erkrankte Taube zu heilen. 


Tabelle XXXVI. 





Versuchs- K6rper- Bemerkungen 
gewicht 


Z 226 7 Gesund 





Reis allein 


249 
246 Erkrankt 





246 
‘ 25¢ ieheilt 
Alkoholischer bo Geheilt 
Extrakt aus . oe 
5 : 264 
oo 270 
278 Gesund 





273 
280 
275 
; " 274 
Reis allein 20 265 Gesund 
22 261 
24 250 
25 246 Allmaéhlich schwach 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 10 




















| 
: 
| 
: 
| 
| 
| 
: 








—_———— 
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Versuch 5. 
Brassica var. (Kyona). 

400 g der lufttrockenen Blatter und Stengel von Brassica var, 
wurden mit heiBem 85°/,igem Alkohol wiederholt extrahiert. Der alko- 
holische Extrakt wurde mit 400 g Reis vermischt, getrocknet und einer 
Taube eingegeben. Die Taube hat 17 Tage lang nichts an Kérper- 
gewicht verloren. Nach 18 Tagen wurde der alkoholische Extrakt auf 
die Halfte reduziert. Nun nahm das Kérpergewicht allmahlich ab und 
schlieBlich erkrankte das Tier. 


Tabelle XXXVII. 

















Versuchs- Ké6rper- 
tage pa «8 Bemerkungen 
1 235 Gesund 
3 250 
Alkoholischer 5 243 
Extrakt aus 7 237 
400 g Brassica 9 248 
var. auf 400 g 11 260 
Reis 13 256 
15 260 
17 268 Gesund 
19 262 
21 258 
oc 
Alkoholischer = pm 
Extrakt aus 27 246 
200 g Brassica 29 239 
auf 400 4 Reis 31 234 
33 232 Schwach 
34 227 Erkrankt 














Der Gehalt an Oryzanin in lufttrockener Brassica mu8 also un- 
gefaihr 1/,, des der Reiskleie sein. 

Weder durch Phosphorwolframséiure noch durch Tannin konnten 
wir ein wirksames Priaparat erhalten. 


Versuch 6. 

Hihnereier. 
250 g frische Hiihnereier (Schale ausgenommen) wurden mit 500 g 
Reis vermischt, vorsichtig getrocknet und an zwei Tauben verfiittert. 
Nach 2 Wochen waren die beiden Tauben stark ermattet und erkrankt. 
Hierauf wurde der alkoholische Extrakt der Weizenkleie per os gegeben; 
sie wurden sehr rasch geheilt und das Kérpergewicht hatte auch stark 
zugenommen. Da die Eier keine schiadlichen Bestandteile fiir die 
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Tauben in sich enthalten, sondern daB die Erkrankung bloB durch 
Mangel an Oryzanin hervorgerufen ist, geht ganz klar aus diesem Ver- 
suche hervor. 


Tabelle XXXVIII. 





Vv h K6rpergewicht und 
ersuchs- i 
ome Nummer des Tieres] Bemerkungen 








Gesund 


Reis + Hiihner- 
eier 


OwWmsID oe Wd 


Erkrankt 





Geheilt 
Reis + Hiihner- 
eier + alko- 
holisch.Extrakt 
aus Weizenkleie 














Versuch 7. 
Kuhmilch. 


Wenn man die Taube mit Reis und alkoholischem Extrakt von 
Kuhmilch fiittert, so lebt das Tier etwas linger als mit Reis allein, 
trotzdem verliert es allmahlich an Kérpergewicht und wird schlieBlich 
krank. Auch frische Milch wirkt kaum besser als der alkoholische 
Extrakt. Wird das Oryzanin in diesem Falle der erkrankten Taube 
gegeben, so wird das Tier in einigen Tagen geheilt, oder wenn das 
Oryzanin von Anfang an mit Milch zusammengegeben wird, so bleibt 
das Tier lingere Zeit gesund und normal. Hieraus mu8 man schlieBen, 
daB der Milch nur Oryzanin fehlt. Etwas anders verhialt sich die Milch 
gegen Miause'). Das letztgenannte Tier kann natiirlich lingere Zeit von 
Reis und Milch leben, wie auf den folgenden Seiten beschrieben wird. 


1) P. B, Osborne, Science N. 8S. 34, Nr. 882, S. 722 bis 732 
(24. Nov. 1911). 
10* 





| 
| 
| 
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Versuch 8. 
Adzukibohnen. 

1. Der alkoholische Extrakt aus 300 g Adzukibohnen wurde mit 
100 g Reis vermischt und an zwei Tauben verfiittert. Sie erkrankten 
ebenso schnell wie mit Reis allein. In 12 Tagen hat eine Taube von 
296 bis 231 g und die andere von 287 bis 223 g abgenommen und beide 
waren sehr geschwacht. Hierauf wurde der einen Taube der alkoholische 
Extrakt aus 9 g Adzukibohnen per os gegeben, ohne giinstige Wirkung 
zu zeigen. 

2. In diesem Versuche wurden zwei Tauben ausschlieBlich mit zer- 
kleinerten Bohnen gefiittert. Sie fraBen taglich 20 bis 25 g Bohnen 
und blieben lingere Zeit gesund. Das Kérpergewicht nahm auch all- 
mahlich zu. 


Tabelle XXXIX. 








Korpergewicht K6érpergewicht 


Kérpergewicht 
Ver- | und Nummer Ver- | und Nummer || Ver- und Nummer 
suchs- des Tieres suchs- des Tieres suchs- des Tieres 
tage wane FFs tage  _ tee 





SEH) ie i ae 


1 304 301 25 310 | 312 47 305 315 
3 288 285 27 315 | 312 49 325 330 
5 295 | 300 29 317 312 51 315 320 
7 294 | 304 31 313 | 313 53 317 321 
9 298 302 33 815 | 315 55 317 322 
1 
3 
5 





295 | 305 35 | 811 | 308 57 299 | 298 
300 | 300 37 | 315 | 315 59 311 | 321 
308 | 303 39 | 318 | 320 H] 61 313 | 326 
7 | 314 | 312 41 | 321 | 312 63 306 | 318 
19 | 310 | 308 43 | 315 | 320 65 315 | 332 
21 | 306 | 300 45 on = 67 310 | 325 
23 | 307 | 305 




















Demnach ist der Gehalt an Oryzanin in Adzukibohnen héchstens 
1/,9 des der Reiskleie. 


Versuch 9. 
Sojabohnen. 


1. Der alkoholische Extrakt aus 300 g Sojabohnen wurde mit 
1000 g Reis vermischt und zwei gesunden Tauben gegeben. Auch in 
diesem Falle wurde keine Schutzwirkung beobachtet. Die eine hatte 
von 307 bis 241 g und die andere von 318 bis 258 g abgenommen. 

2. Wenn man aber den Tauben nicht den alkoholischen Extrakt 
der Sojabohnen, sondern die Bohnen selbst gibt, so bleiben die Tiere 
langere Zeit gesund. 

Demnach mu8 man annehmen, da8 in Sojabohnen nicht viel 
Oryzanin vorhanden ist. 
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Tabelle XL. 








K6érpergewicht Kérpergewicht Kérpergewicht 
und Nummer Ver- | und Nummer Ver- und Nummer 


des Tieres suchs- des Tieres suchs- des Tieres 
sanaiieiie tage tage 


os. 1 L 2 1 2 
308 | 25 325 | 336 49 318 
310 | 27 320 | 335 51 320 
310 | 29 330 | 348 53 321 
309 | 31 327 332 55 am 
304 33 335 340 57 307 
305 35 327 337 59 : 303 
314 37 325 | 330 61 323 
316 39 330 338 63 323 
320 41 330 332 65 322 
320 43 326 329 67 323 
322 45 320 | 320 69 323 
317 47 330 320 71 320 
































Versuch 10. 
Entkleiete Gerste. 

1. Kéaufliche entkleiete Gerste, die zum Kochen fertig ist, wurde 
an 2 Tauben verfiittert, ohne daB dieselben lingere Zeit hindurch krank 
wurden. Weitere 2 Tauben wurden mit in Wasser gekochter Gerste 
gefiittert; sie blieben auch lingere Zeit gesund. So scheint es, daB 
beim Entkleien und Kochen noch eine geniigende Menge Oryzanin zuriick- 
bleibt, um die Tauben vor Erkrankung zu schiitzen. 


Tabelle XLI. 


K6érpergewicht und Nummer des Tieres 





Versuchstage| —-Entkleiete Gerste |Dieselbe mit Wasser gekocht 


- . | 3 mu 














270 | 75 
256 282 
268 279 
272 272 
297 | 300 
282 292 
276 313 
260 810 
270 | 316 
265 312 
263 318 
245 825 
230 825 
220 820 
230 818 
215 823 
230 806 
Entflohen 820 
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Bei Gerste ist die Kleieschicht nicht so scharf von dem inneren 
Teil getrennt wie beim Reis, so daB beim Polieren immer noch etwas 
Schale zuriickbleibt. Wahrscheinlich findet sich im Kern selbst auch 
etwas Oryzanin. 


Versuch 11. 
Gerstenmalz. 

Das Brauermalz, das wir von Herrn Braumeister Dr. Jagi aus der 
Sapporo-Brauerei bekommen haben, wurde fein zerkleinert und mit 
heiBem Alkohol wiederholt extrahiert. Die alkoholischen Ausziige wurden 
nach dem Verdampfen des Alkohols in wenig Wasser gelist und wieder- 
holt mit Ather geschiittelt, klar abfiltriert und weiter konzentriert. Der 
auf diese Weise dargestelite alkoholische Extrakt hat sich als wirksam 
erwiesen. Man muBte jedoch ziemlich groBe Mengen desselben an- 
wenden. Der Extrakt aus 50 g Malz war kaum genug, um eine erkrankte 
Taube zu heilen. Derselbe aus 75 g reichte schon aus, um das Tier 
lingere Zeit im Gleichgewicht zu halten. 


Tabelle XLII. 





| Versuchs- | Kérper- |, 
tage gewicht 


Bemerkungen 








Reis allein 


247 Gesund 


214 Erkrankt 


202 
Alkoholischer 217 
Extrakt aus ‘ 213 
50 g Malz 212 
taglich : 212 

} 215 Geheilt 


210 
207 
915 
213 
Derselbe aus = 

75 g Malz ‘ 919 
212 
221 
218 
218 Gesund 


233 
223 
230 
Reis allein 4 . a 
220 
209 
198 Erkrankt 











Gesund 
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Versuch 12. 
Bier. 

Das ,,Miinchner“ Bier aus der Yebisu-Brauerei wurde bei gelinder 
Warme zu einem Sirup eingedampft und mit heiBem 90°/,igem Alkohol 
extrahiert. Der alkoholische Extrakt wurde wieder eingedampft und 
nochmals mit heiBem Alkohol extrahiert. Der in dieser Weise aus 
500 ccm Bier gewonnene Extrakt wurde taglich einer erkrankten Taube 
gegeben, hatte aber keine Schutzwirkung. 

Es scheint also, daB das Oryzanin im Malz wiahrend des Giir- 
prozesses verloren gegangen ist. 


Versuch 13. 
Gewohnliche Méhre: Ninjin (Daucus carota). 


Der alkoholische Extrakt aus 100 g frischer Méhren hatte keine 
Schutzwirkung. Auch konnten wir durch das Tanninverfahren kein wirk- 
sames Priparat bekommen. Ob wirklich Oryzanin darin fehlt, muB8 
durch weitere Versuche noch festgestellt werden, weil Kaninchen ent- 
weder mit Modhren allein oder mit Méhren und Reis gefiittert lingere 
Zeit gesund geblieben sind. 


Versuch 14. 
Raphanusbiatter (Daikon). 
Das aus 100 g lufttrockenen Raphanusblaittern durch Tannin- 
verfahren dargestellte Rohoryzanin hatte Schutzwirkung, obgleich diese 
nicht sehr stark war. 


Versuch 15. 
Miso und Schoyu. 

Da Miso sehr stark salzhaltig ist, kann man sie natiirlich nicht 
direkt an Tauben geben, auch dessen alkoholischer Extrakt enthalt eine 
betrachtliche Menge Salze und Extraktivstoffe; so haben wir mittels 
des Phosphorwolframsaureverfahrens aus alkoholischem Extrakt ein Roh- 
oryzaninpraparat dargestellt. Die Wirkung desselben war jedoch nur 
unbedeutend. 

Vielleicht kann man am Hund oder an der Katze, die gerne Miso 
fressen, noch besser entscheidende Resultate bekommen. Es bleibt nur die 
Frage, ob man mit gréBerer Menge ein etwas wirksames Praparat be- 
kommen kann. Jedenfalls ist es sicher, daB sowohl Miso wie Schoyu 
keine nennenswerte Menge Oryzanin enthalten. 


V. Zusammenfassung der Resultate. 


1. Hiihner, Tauben, Mause und einige andere Tiere werden 
durch ausschlieBliches Fiittern mit geschaltem Reis leicht 
krank und gehen unter starker Abnahme des K®érpergewichts 
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zugrunde. Diese Erscheinung ist durch Mangel an einem 
Stoffe im Reis, der fiir die Erhaltung des tierischen Lebens 
absolut notwendig ist, bedingt. 


2. Dieser unentbehrliche Stoff ist nun aus Reiskleie in 
reinem Zustande isoliert worden. Wir haben fiir diesen Stoff 
den Namen ,,Oryzanin“ vorgeschlagen. 

Das Oryzanin nimmt eine ganz besondere und ebenso 
wichtige Stellung im Haushalte des tierischen Lebens ein, wie 
EiweiB, Fett, Kohlenhydrate und Salze. Ohne diese kénnen 
die letztgenannten Stoffe keine physiologische Funktion ent- 
falten. 

3. Jedes Futtermittel, dem Oryzanin fehlt, kann das Leben 
des Tieres nicht langere Zeit erhalten. 

4. Die kiinstlichen Futtergemische aus EiweiB, Kohlen- 
hydrat, Fett und Salzen, ohne Oryzanin, konnten das Leben 
des Tieres nicht langere Zeit erhalten. 


5. Hunde konnten nicht mit ausgekochtem Fleisch und 
geschiltem Reis existieren, und nach 3 bis 4 Wochen waren sie 
volistandig abgemagert. Wenn man aber so abgemagerten 
Hunden taglich 3 g alkoholischen Extrakt oder 0,3 g Oryzanin 
zufiihrt, so werden sie bald geheilt. 

6. Die Verbreitung des Oryzanins in verschiedenen 
Nahrungsmitteln ist ziemlich groB. Da aber der geschilte Reis 
bei uns in Japan ein Hauptnahrungsmittel des Volkes bildet, 
so kann der Mangel an Oryzanin sehr oft eintreten, besonders 
bei denjenigen Leuten, die immer von bestimmten, wenigen 
Nahrungsmitteln leben und keine Abwechslung haben, wie die 
Leute in Werkstatten, Liden, Gefaingnissen usw. 

Was wird nun der Effekt des Mangels an Oryzanin bei 
Menschen sein? Viele Mediziner behaupten, daB die Beri- 
berikrankheit durch geschilten Reis verursacht wird’). In 
den Philippinen ist man sogar so wéit gekommen, daB das 
Essen des geschilten Reises verboten wird. 


1) Vergleiche die Arbeiten von Breaudat und Denier: The use of 
rice bran in the prevention and cure of beriberi. Annales de !’Inst. Pasteur 
25, Nr. 2, 8. 167 bis 189, 1911. — Breaudat, Studies on the protective 
power of bran in a polished rice diet. Bull. soc. Path. Exot. 4, Nr. 7, 
8. 498 bis 502, 1911. — W. P. Chamberlain, H. P. Bloombergh and 
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Wir wollen das Studium der Beriberi, besonders der 
Beziehungen zwischen dieser Krankheit und Reisnahrung, 
Medizinern iiberlassen und _ beabsichtigen, spiter iiber die 
chemische Natur des Oryzanins und seine physiologische Funktion 
bei Tieren weitere Aufklarung zu geben. 


H. P. Kilbourne, Study of the influence of rice diet and of inanition 
on the production of multiple neuritis of fowls and the bearing there 
of on the etiology of beriberi. Philippine Journ. Sci. B. Med. Sci. 6, Nr. 3, 
S. 177 bis 209, 1911. — G. Heiser, Practical experience wich beriberi 
and unpolished rice in the Philippines. Philippine Journ. Se. B. Med. Sci. 
6, Nr. 3, S. 229 bis 233, 1911. — H. D. W. Greig, Rice in relation to 
beriberi, in epidemic dropsy in Calcutta. Sci. Mem. Med. and Sanit. 
Dept. India n. ser. 1911, Nr. 45. — C. Toyama, Rice and Beriberi. 
Zeitschr. f. med. Mikroskopie Nr. 104, Dez. 1911. 





Ober die Wirkung ultravioletter Strahlen auf Starke. 
Von 
Jan Bielecki und René Wurmser. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Paris [Sorbonne].) 
(Eingegangen am 12. Juni 1912.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Zu den wichtigen Reaktionen, die in den Pflanzen unter 
der Wirkung der strahlenden Energie vor sich gehen, gehéren 
auch diejenigen der Synthese und des Abbaues der verschie- 
denen Kohlenhydrate, der Starke im besonderen. Ob man die 
v. Bayersche Hypothese der urspriinglichen Bildung des Zuckers 
aus Formaldehyd resp. aus Kohlensdiureanhydrid annimmt und 
die Starke als Reservestoff betrachtet, oder ob man nach 
Sachs glaubt, da®B Starke das erste Assimilationsprodukt der 
Pflanze sei, in beiden Fallen ist es interessant zu untersuchen, 
ob sich durch die Belichtung der Starkelésungen durch kiinst- 
liche oder natiirliche Strahlenarten die Einsicht in die Er- 
kenntnis des Mechanismus der zweiten Phase der Pflanzen- 
ernahrung, d.h. des schrittweise vor sich gehenden Abbaues 
der Starke, nicht erreichen 1aBt. 

Die experimentelle Untersuchung der Wirkung der strah- 
lenden Energie sowohl bei der Synthese wie auch bei dem Ab- 
bau der verschiedenen Kohlenhydrate war in den letzten paar 
Jahren das Thema vieler Arbeiten seitens verschiedener Forscher. 

Sehr interessante Versuche der photochemischen Synthese der 
Kohlenhydrate aus Kohlensiureanhydrid und Wasserstoff in Abwesen- 


heit von Chlorophyll wurden im Jahre 1910 von Julius Stoklasa und 
Wenzel Zdobnick¥#) in Prag ausgefiihrt. Diese Forscher haben ge- 


1) Diese Zeitschr. 30, 433, 1911; auch Centralbl. f. Bakt., Parasiten- 
kunde und Infektionskrankheiten 31, 477, 1911. Wahrend der Korrektur- 
durchsicht ist in dieser Zeitschr. 41, 333, 1912 noch eing interessante 
Arbeit von Julius Stoklasa, Johann Sebor und Wenzel Zdobnicky 
iiber dasselbe Thema erschienen, auf die wir nur hinweisen, ohne naher 
darauf eingehen zu kénnen. 
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funden, daB unter der Einwirkung ultravioletter Strahlen einer Queck- 
silberquarzlampe von 110 Volt und 4 Ampére (Allgem. Elektrizitits-Ge- 
sellschaft) auf Kohlendioxyd und Wasserstoff, welch letzterer in statu 
nascendi vorhanden ist, eine Photosynthese des Formaldehyds nach fol- 
gender Gleichung vor sich ging: 

2 CO, + 2 H, = 2 HCOH + 0g. 

Der gebildete Formaldehyd kondensierte sich bei Gegenwart von 
Kaliumhydroxyd zu Zucker oder zu mehreren girungsunfaihigen Zuckern, 
aus denen man zwei Gruppen Phenylosazone isolierte: die eine vom 
Schmelzpunkte 188 bis 192°, die zweite vom Schmelzpunkte 196 bis 200°. 

Viel zahlreicher sind in den letzten vier Jahren die Unter- 
suchungen gewesen, die das Studium der Umwandlungsprozesse 
der verschiedenen Kohlenhydrate unter der Einwirkung sowohl 
der natiirlichen wie der kiinstlichen Strahlenarten als Ziel 
hatten und die ausgefiihrt worden sind von C. Neuberg’) 
und seinen Mitarbeitern sowie von Paul Mayer in Deutschland, 
von Victor Henri und seinen Mitarbeitern, von D. Berthelot 
und H. Gaudechon, Guntz und Minguin, L. Massol in 
Frankreich und von H. Euler und E. Lindberg in Schweden. 

Die ersten in Frankreich ausgefiihrten Arbeiten, die sich auf das 
Studium der Wirkung der ultravioletten Strahlen auf verschiedene Kohlen- 
hydrate beziehen, stammen von Victor Henri, H. Bierry und A. Rance. 
Im Mai*) und im Juli*) 1910 verdéffentlichten sie die Resultate ihrer 
Untersuchungen iiber Saccharose, Gentianose, Raffinose, Manneotetrose, 
Maltose, Lactose, a- und #-Methylglucoside, Amygdalin und im _ be- 
sonderen iiber d-Fructose. Sie arbeiteten mit einer Quecksilberquarz- 
lampe Westinghouse Cooper Hewitt von 110 Volt und bei gewéhnlicher 
Temperatur oder bei 65 bis 70°. Die wasserigen Zuckerlésungen in 
offenen Krystallisationsschalen oder in Quarzkolben wurden 1 bis 28 Stun- 
den bei dem Abstand von 15 cm von der Lampe belichtet. Es bildeten 
sich unter diesen Verhaltnissen reduzierende Kérper. Im Falle der d- 
Fructose nach 24stiindiger Belichtung im Vakuum bei dem Abstand von 
5 bis 10 cm von der Lampe wurden auch CO, CO, und Formaldehyd 
nachgewiesen. 

In der ein Jahr darauf erschienenen Arbeit*) berichteten dieselben 
Forscher wieder iiber die Wirkung der ultravioletten Strahlen auf Saccharose, 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 18, 305, 1908; 27, 271, 1910; 29, 
179, 1910. 

2) Henri Bierry und Victor Henri, Compt. rend. de la Soc, 
de Biol. 68, 821, 14 mai 1910, 

3) H. Bierry, V. Henri und Albert Ranc, Compt. rend, 151, 
316, 25 juillet 1910. 

4) H. Bierry, V. Henri und A. Ranc, Compt. rend. 152, 1629, 
6 juin 1911. 
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die in Quarzkolben oder in Schalen, entweder allein oder in Gegenwart 
von Calciumcarbonat belichtet wurde. Die Temperatur war entweder 
40° im Vakuum oder 20° an der Luft. Die Versuchsdauer 48 bis 
185 Stunden. Es wurde die Hydrolyse der Saccharose und der weitere 
Abbau der gebildeten Hexosen bis zum Formaldehyd und Kohlenstoff- 
oxyd konstatiert. 

Als natiirliche Folge dieser Arbeiten sind noch die Untersuchungen 
derselben Forscher iiber die Wirkung der ultravioletten Strahlen auf 
Glycerin!) zu nennen. Indem die neutrale Glycerinlésung in Quarz- 
kolben oder in groBen Porzellanschalen den zwei parallel gestellten 
Westinghouse-Quecksilberlampen von 110 Volt, waihrend einigen bis 160 
Stunden bei 25° ausgesetzt wurde, haben sie Glycerinaldehyd und andere 
auch hydrazonbildende, nicht naher charakterisierte Ko6rper isolieren 
kénnen. In alkalischer Glycerinlésung bei denselben Bedingungen findet 
die Photosynthese der f-Akrose statt. In Gegenwart von Katalysatoren, 
wie Fe, Co und Ur-Salzen waren die sonst ganz schwachen Ausbeuten 
viel giinstiger. Bei der Wirkung einer Quecksilberlampe von 500 Volt 
zersetzt sich das Glycerin bis zum Formaldehyd und anderen aldehyd- 
artigen Kérpern. 

Eine andere Reihe photochemischer Arbeiten in Frankreich, im be- 
sonderen iiber den Abbau von Glucose, Lavulose, Maltose und Saccharose 
bilden die Untersuchungen von D. Berthelot und H. Gaudechon?). 
Indem sie 10°/,ige wasserige Lésungen dieser Zuckerarten iiber Queck- 
silber oder in Abwesenheit von diesem wahrend 10 Stunden bei dem 
Abstand von 2cm von der Quecksilberquarzlampe von 110 Volt und 
bei der Temperatur von 80 bis 90° belichten lieBen, haben sie nur die 
gasférmigen Produkte der vollstandigen Zersetzuug der Zuckermolekiile, 
naimlich: CO, CHy, Hg und CO, in verschiedenen Verhiltnissen erhalten. 

Guntz und Minguin®*) belichteten Zucker in festem Zustande 
oder in Lésung bei dem Abstand von 15 cm von der Quecksilberquarz- 
lampe (Westinghouse) von 220 Volt und beobachteten die Bildung von 
Glucose und von gasférmigen Produkten. 

L. Massol*) beobachtete nach 25stiindiger Belichtung einer durch 
8stiindiges Erhitzen auf 150° erhaltener und mit Schwefelsiure ange- 
siuerter Starkelésung (1,75 g Starke und 1,715 g H,SO, m 1000 ccm 
Wasser), bei dem Abstand von 10 cm von einer 300 Watt verbrauchen- 
der Quecksilberlampe, daB Fehlingsche Lésung reduzierender Zucker, 
vermutlich Maltose, entsteht und die Stiarkelésung die Eigenschaft ver- 
liert, Jodlésung zu blauen. 


1) H. Bierry, V. Henri und A. Ranc, Compt rend. 152, 535, 
27 février 1911. — Victor Henri und A. Ranc, Compt. rend. 154, 
1261, 6 mai 1912. 

2) Compt. rend. 151, 395, 1 aoat 1910. 

3) Compt. rend. 152, 372, 13 février 1911. 

4) Compt. rend. 152, 902, 27 mars 1911. 
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In anderer Richtung bewegen sich die photochemischen Unter- 
suchungen in Deutschland auf dem Gebiete der Kohlenhydrate und 
anderer physiologisch wichtiger Kérper. Besonders interessante und sehr 
wichtige Resultate sind seit dem Jahre 1908 von C. Neuberg!) und 
seinen Mitarbeitern erzielt worden. 

Um den natiirlichen Bedingungen naher zu kommen, fiihrte Neu- 
berg seine Versuche unter der Wirkung der Sonnenstrahlen aus, indem 
er wisserige 1 bis 5°/jige Losungen der Kohlenhydrate und anderer 
Korper in Gegenwart von 0,5 bis 1°/, Uranyl- oder Eisensalzen in ein- 
fachen Glaskolben und -flaschen ins Freie setzte und dem Wechsel der 
Temperatur und der Bestrahlung, die durch die Aufeinanderfolge von 
Tag und Nacht und wechselnde Bewélkung verursacht wird, unterwarf. 
Unter diesen Bedingungen hat Neuberg z. B. bei Glucose oder 
Rohrzucker nie die Bildung von gasformigen Zersetzungsprodukten (Hg, 
CH,, CO, CO,) beobachtet, wie es bei den Versuchen mit ultravioletten 
Strahlen von D. Berthelot und H. Gaudechon oder von H. Euler 
und E. Lindberg der Fall war. Uber die Natur und die Eigenschaften 
der Reaktionsprodukte der in Gegenwart von Uranylsalz belichteten 
Starke auBert sich Neuberg nur folgendermaBen: ,,Reduzierende Kohlen- 
hydrate, stark positiver Ausfall der typischen Naphthoresorcinreaktion“. 

Neubergs photochemischen Arbeiten schlieBt sich die Unter- 
suchung von Paul Mayer?) iiber Zerstérung von Traubenzucker durch 
Licht an. Bei der 2 bis 7stiindigen Wirkung der Strahlen einer Heraeus- 
Quarzlampe auf | bis 5°/,ige wasserige Traubenzuckerlésungen in Quarz- 
oder Glaskolben in Gegenwart von wechselnden Mengen von Natrium- 
carbonat (0,01 bis 0,1°/5) beobachtete Paul Mayer die Bildung von 
Aldehyden sowie Glucoson neben Spuren fliichtiger Siuren (Ameisensaure 
und Butttersiure [?]). 

H. Euler und E. Lindberg’) haben beim Studium biochemischer 
Lichtreaktionen u. a. auch Glucose, Mannose und Fructose der Wirkung 
der ultravioletten Strahlen unterworfen. Als Lichtquelle diente eine 
Heraeus-Uviollampe von 2,5 Ampere, bei der der Vorschaltwiderstand 
50 Ohm und der Abstand der in QuarzgefaiSen befindlichen Lésungen 
von der Lampe 5,5cm betrug. Unter diesen Bedingungen bildete sich 
aus 10°/,iger Glucoselésung eine Saéure und hierauf bei weiterer Belich- 
tung ein Gasgemisch, das auBer CO,( 15°/,), CO (37,5°/,) und Hg (40,3°/,) 
auch CH, (0,5°/9) enthielt. 

Aus dieser Zusammenstellung der bisherigen Studien tiber 
chemische Umwandlungen der Kohlenhydrate, der Glucose, 
Fructose und Saccharose im besonderen, ist es leicht ersicht- 


lich, daB eine groBe Differenz sowohl in der Natur, wie in den 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 305, 1908; 27, 271, 1910; 29, 
279, 1910; 39, 158, 1912. 

2) P. Mayer, diese Zeitschr. 32, 1, 1911. 

3) Euler und Lindberg, diese Zeitschr. 39, 410, 1912. 
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Prozentverhaltnissen der gebildeten gasformigen Zersetzungs- 
produkte hauptsachlich den verschiedenen Bedingungen der 
Belichtung zuzuschreiben ist. Der Abstand der GefaiBe von 
der Quecksilberlampe variiert in sehr weiten Grenzen: 2 cm 
bei Berthelot und Gaudechon, 5,5 cm bei Euler und Lind- 
berg, 5 bis 15 cm bei Bierry, V. Henri und Ranc, 15 cm 
bei Guntz und Minguin und 10cm bei Massol. Ahnliche 
nicht unwichtige Unterschiede sind auch in der Form der an- 
gewandten GefaiBe, in der Dauer der Belichtung, in der Art 
der Lampen und somit in der Natur der zur Wirkung gelan- 
genden Strahlen zu verzeichnen. 

Indem wir deswegen unsere Untersuchungen iiber den Ab- 
bau der Starke durch ultraviolette Strahlen unternahmen, haben 
wir die Versuchsbedingungen so zu wahlen gesucht, daB die 
belichteten Starkelosungen durch eine Rotationsbewegung um 
die Lampe herum sich immer in einem konstanten Abstand 
von der Lampe befanden und die Temperatur nicht zu hoch 
und immer gleichmaBig blieb. AuBerdem haben wir in be- 
liebigen Zeitintervallen durch die Anwendung der physikali- 
schen Methoden den Verlauf der Reaktion verfolgen kénnen. 
Die Messungen der elektrischen Leitfahigkeit und der elektro- 
motorischen Kraft resp. der reellen Wasserstoffionenkonzen- 
tration erlaubten uns, die Reaktion in dem Momente zu unter- 
brechen, wo die verlangerte Wirkung der ultravioletten Strahlen 
ohne Zweifel eine zu weit gehende Zersetzung der Stiarke- 
molekiile, bis zu den gasférmigen Produkten, verursachen wiirde. 
Bei dieser Versuchsweise haben wir uns iiberzeugen kénnen, 
daB die Wirkung der ultravioletten Strahlen leicht zu kon- 
trollieren ist und groBe Analogie mit der Wirkung der Sonnen- 
strahlen bietet, wie in den von C. Neuberg in Gegenwert 
von Uranyl- und Eisensalzen untersuchten Fallen. Trotz der 
groBen Kompliziertheit der Starkemolekile ist es uns gelungen, 
unter vielen Umwandlungsprodukten diejenigen festzustellen, 
die auch in den Pflanzen vorkommen und deren Ursprung viel- 
leicht dem graduellen Abbau der Starke zugeschrieben werden 
muB. Wir haben nachgewiesen: Dextrine, Pentosen, redu- 
zierende Kohlenhydrate (Glucose? Glucoson?), Carbonylsauren 
und Formaldehyd. Man darf wohl annehmen, daB noch 
andere Saéuren und aldehyd- und ketonartige Produkte mit 
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vorhanden sind, deren Natur vielleicht durch weitere Unter- 
suchungen, die von uns fortgesetzt werden, zu charakterisieren 
gelingen wird. 

Experimenteller Teil. 

Da wir die Absicht hatten, auch den Einflu8 der ver- 
schiedenen Katalysatoren auf den Abbau der Starke durch ultra- 
violette Strahlen zu untersuchen, haben wir uns vorgenommen, 
zunachst die salzfreie Starke der Belichtung zu unterwerfen. 
Um den Gebrauch der iiblichen zur Reinigung der Starke an- 
gewandten Reagenzien zu vermeiden, haben wir Kartoffelstarke 
dem von G. Malfitano und Fri. Moschkoff angegebenen 
Reinigungsverfahren unterworfen. Durch einmaliges Erhitzen 
der Starkelésung im Autoklaven auf 130°, darauf folgendes Ge- 
frieren auf —10°, Abschleudern der ausgeschiedenen Starke 
und dann durch wiederholtes Auflésen und Erwirmen auf dem 
Wasserbade und Gefrieren wie oben, haben wir eine aschen- 
und dextrinfreie Starke erhalten kénnen. Da die auf diese 
Weise gereinigte Starke sich schwer im Wasser lost, haben wir 
zu unseren Versuchen nur 0,38 bis 0,40°/,ige Lésungen benutzt. 
Das spezifische Drehungsvermégen wurde gefunden: 217° 57’ 
und 217° 33’ im Mittel [a]?,,— 217° 45’, die spezifische Leit- 
fahigkeit war nur 10 bis 12>< 10~° bei 25°. 

Als Lichtquelle diente eine Quecksilberquarzlampe von 
Westinghouse Cooper Hewitt, deren leuchtende Réhre 60 mm 
lang war. Diese war an einen elektrischen Strom von 110 Volt 
angesetzt und brannte mit 75 Volt und 3,4 Ampére. Zuweilen 
wurde auch eine 50mal stirkere Lampe benutzt; diese letztere 
ist eine groBe U-formige Quecksilberquarzlampe, die bei 500 Volt 
brennt und von V. Henri, Helbronner und v. Reckling- 
hausen konstruiert worden ist?). 

Die Versuchsanordnung war immer die folgende: Mehrere 
10 ccm Starkelésung enthaltende Quarzréhren von 10 em Lange 
und 1,5 cm Durchmesser wurden in horizontaler Lage mit Hilfe 
eines elektrischen Motors in eine Rotationsbewegung um die 
Lampe herum, bei einem Abstand von 8,5 cm von der Lampe, 
gefiihrt. Die Temperatur der belichteten Lésungen hielt sich 


1) Compt. rend. 151, 817, 1910. 
2) Compt. rend. 154, 1912. 
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in den Grenzen von 45 bis 47°. Die Dauer der Belichtung 
variierte von 1 bis 255 Stunden. 

Unter den ersten Umwandlungsprodukten der Starke be- 
finden sich auch die Saéuren. Wir haben die Bildung dieser 
Kérper nach zwei Methoden verfolgt: durch elektrische Leit- 
fahigkeit und durch Messung der elektromotorischen Kraft. 
Die nachfolgende Tabelle und Kurve zeigen uns, wie die elek- 
trische Leitfahigkeit im Anfang ziemlich rasch steigt, dann sich 
verlangsamt und nach 115 Stunden schon konstant bleibt: 


Dauer der Belichtung Spez. elektrische Leitfihigkeit 
in Stunden bei 25° 

10>< 107° 

38 >< 10~° 

54>< 107° 
111>10°* 
166 >< 107° 
195 >< 107° 
240 < 10-* 
257 >< 107° 
257 >< 107° 
257 >< 107° 


0 0 +200 220 250 


Fig. 1. Die Abszissenachse zeigt die Dauer der Belichtung in Stunden 
und die Ordinatenachse die spezifische elektrische Leitfaihigkeit. 


Gleichzeitig, wie gesagt, wurde auch die elektromotorische 
Kraft der belichteten Lésungen nach der auf dem Poggen- 
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dorffschen Prinzip der ,.KKompensation“ fuBenden Methode 
unter Anwendung einer Kalomelnormal- und einer Wasserstoff- 
elektrode gemessen. Aus den erhaltenen elektromotorischen 
Kraften wurden die reellen Wasserstoffionenkonzentrationen be- 
rechnet. Wie man aus der folgenden Tabelle und Kurve er- 
sieht, steigt die reelle Wasserstoffionenkonzentration zunachst 
ganz regelmaBig und bleibt nach 115 Stunden konstant. 


Dauer der Belichtung Reelle Wasserstoffionen- 
in Stunden konzentration 


0 10 ~ 5,34 
1 10~ 4,96 
2 10~ *,90 
22 ete! 
48 10 ~ $28 
70 10~8.15 


10 — 2,93 
102,93 


107 2,93 


0 


Fig. 2. Die Abszissenachse zeigt die Belichtungsdauer in Stunden und 
die Ordinatenachse die reelle Wasserstoffionenkonzentration. 


Zur leichteren Orientierung méchten wir beispielsweise an- 
geben, daB die nach 255 Stunden gefundene spezifische Leit- 
fahigkeit 257 >< 10 ~ * und die reelle H-Ilonenkonzentration 10~ 2% 
ungefaihr einer */,, normalen Essigsdurelésung oder einer */,,, 
normalen Ameisenséurelésung entsprechen. 

Es ist sehr interessant zu konstatieren, daB wir absolut 
dieselbe Leitfaihigkeit und reelle Wasserstoffionenkonzentration 


gefunden haben, als wir unsere Starkelésung in den Quarz- 
Biochemische Zeitschrift Band 43. ll 
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kolben der Wirkung einer Quecksilberquarzlampe von 500 Volt 
bei einem Abstand von 10 cm wihrend nur 6 Stunden aus- 
setzten. Die Temperatur der Lésung stieg dabei auf etwa 70°. 

Das spezifische Drehungsvermégen der belichteten Lé- 
sungen wurde immer kleiner gefunden als dasjenige der 


urspriinglichen. 

Die Reaktion ist deutlich sauer auf Lackmuspapier. Die 
Lésung riecht stark nach Formaldehyd, dessen Anwesenheit durch 
die Reduktion der ammoniak-alkalischen Silberlésung und durch 
die Rosafirbung der fuchsinschwefligen Saure bestatigt wurde. 
Die sehr empfindliche Reaktion von Lewin auf Acetaldehyd mit 
Piperidin und Nitroprussidnatrium war negativ. Die Reaktion mit 
Jodlésung zeigte die Anwesenheit von Dextrinen. Nach Ab- 
destillieren von Formaldehyd im Vakuum wird die Fehling- 
sche Lésung beim Erwarmen reduziert. Die Seliwanoffsche 
Reaktion auf Livulose ist negativ. Mit essigsaurem Phenyl- 
hydrazin erhailt man schon in der Kialte nach langerem Stehen 
einen braungelben krystallinischen Niederschlag, jedoch in zu 
kleiner Menge, um in reinem Zustande naher charakterisiert zu 
werden. Da aber die Barfoedsche Reaktion mit essigsaurem 
Kupferacetat positiv ist, glauben wir aus allen diesen Reaktionen 
auf dieAnwesenheit von Glucose resp. Glucoson schlieBen zu diirfen. 

Zu den interessantesten von uns konstatierten Abbaupro- 
dukten der Starke gehéren Pentosen und Carbonylsiuren. 
Beim Erwirmen mit Phloroglucin und Salzsiure erhalt man 
eine kirschrote Farbung, die mit Amylalkohol extrahiert einen 
Absorptionsstreifen zwischen D und E zeigt. Mit Orcin be- 
obachtet man einen Absorptionsstreifen zwischen C und D. Da 
aber die Phloroglucin- und Orcinproben auch auf Carbonyl- 
siuren deuten kénnen, haben wir unsere belichtete Starkelésung 
noch mit Naphthoresorcin und Salzsiure erwarmt. Der erhaltene 
Farbstoff léste sich sehr wenig mit violettroter Farbe in Ather 
und ging gar nicht in Benzol') iiber, was die Anwesenheit von 
Pentosen bestitigt. Hier sei erwaihnt, daB C. Neuberg bei 
der Belichtung von Glucose sowohl in Gegenwart von Uranyl- 
wie Eisensalzen auch eine positive Pentosenreaktion mit Orcin 
beobachtet hat’). 


1) C. Neuberg u. 8. Saneyoshi, diese Zeitschr. 36, 56, 1911. 
2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 139, 1908. 
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Endlich haben wir auf den Rat von Herrn Dr. Victor 
Henri und unter seiner freundlichen Mitwirkung die Ab- 
sorptionsspektra der urspriinglichen und belichteten Starkelésung 
mit einem Quarzspektograph photographiert, indem wir mit 
Eisen-Cadmiumfunken als Lichtquelle die Expositionsdauer und 
die Dicke der durchstrahlten Schicht variieren lieBen. Wir 
haben die Absorption fiir verschiedene Gruppen der Linien im 
Ultraviolett quantitativ bestimmt nach der Methode von Victor 
Henri, durch Vergleich der Intensitét der erhaltenen Linien 
nach dem Durchgang durch verschiedene Schichtendicken. Bei 
der Berechnung wurde die Schwarzschildsche Formel 
J 
J 
ist nach der Formel J’—.J-10~ *4 berechnet, wo d die Dicke 
der durchstrahlten Schicht in Zentimetern bedeutet. 


t’\" : ' 
= (; ) , won = 0,9 ist, benutzt. Der Absorptionskoeffizient K 
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Fig. 3. Auf der Abszissenachse sind die Wellenlingen und auf der 
Ordinatenachse die Absorptionskoeffizienten eingetragen. 


Die ausgezogene Kurve entspricht der belichteten und die 
punktierte der unbelichteten Starkelésung. Man ersieht aus dieser 
letzteren, da®B fiir die unbelichtete Lésung die Absorption fiir 
die Wellenlingen von 5000 bis 3140 Angstrém - Einheiten 
wenig variiert; fiir kiirzere Wellenlingen steigt der Absorptions- 
koeffizient von 0,25 bis auf 0,81 bei 2240 Angstrém-Einheiten. 

8 ing 
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Fiir die belichtete Lésung ist bei den gréBeren Wellen- 
lingen, bis etwa 4 3400, die Absorption geringer als fiir die 
unbelichtete Lésung. Diese Differenz ist wahrscheinlich da- 
durch bewirkt, daB die unbelichtete Lésung schwach opalescent 
ist, wihrend die belichtete ganz durchsichtig ist. Fir kirzere 
Wellenlangen zwischen 4 3400 bis 4 2350 steigt der Absorptions- 
koeffizient ziemlich schnell bis zu 1,08 bei 4 2350. Von da 
ab fiir ganz kurze Wellenlingen steigt der Absorptionskoeffizient 
ganz besonders rasch, so daB er schon bei 4 2240 den Wert 
2,0 erreicht. 

Es bilden sich also Kérper, die die kiirzesten ultravioletten 
Strahlen sehr stark absorbieren. 

Die in Gemeinschaft mit Herrn Victor Henri ausgefiihrten 
spektrographischen Untersuchungen haben uns gezeigt, daB weder 
Formaldehyd, noch Methyl- oder Athylalkohol, noch Glycerin, 
noch Glucose, noch Ameisensaéure oder Essigsiiure bei den be- 
nutzten Konzentrationen und Schichtendicken fahig sind, die 
ultravioletten Strahlen so stark zu absorbieren. 

Es steht also die beobachtete Absorption im Zusammen- 
hange mit der Bildung anderer noch zu bestimmenden K6rper. 





Beitrige zur Muskelchemie. 


Il. Uber den Gehalt der glatten und quergestreiften Séuge- 
tiermuskeln an organischem und anorganischem Phosphor. 


Von 
A. Costantino. 


(Aus dem physiologischen Institut der K. Universitat Neapel.) 
(Eingegangen am 4. Juni 1912.) 


1. Einleitung. 


In einer meiner friiheren Arbeiten') habe ich mich mit 
dem Kalium-, Natrium- und Chlorgehalt von quergestreiften 
und glatten Muskeln verschiedener Tiere beschaftigt, wobei ich 
auf die Verschiedenheiten hinwies, die in dieser Hinsicht zwischen 
den beiden Arten von Muskelgewebe bestehen. GemaiB dem 
Plan systematischer Untersuchungen iiber die Chemie und 
Physiologie der Muskeln, mit dessen Ausfiihrung wir jetzt in 
unserem Institut beschaftigt sind, habe ich mir vorgenommen, 
die hauptsichlichsten Verbindungsformen, in denen der Phosphor 
sich in den quergestreiften nnd glatten Muskeln der Saugetiere 
vorfindet, zu studieren, wobei ich das Ziel verfolgte, auch die 
Beziehungen zwischen einigen basischen und sauren Gruppen 
in der Muskelsubstanz festzustellen. 

Bestimmungen des Phosphorgehaltes der quergestreiften 
und glatten Muskeln*) und anderer tierischer und pflanzlicher 
Gewebe und Organe sind schon reichlich in der Literatur zu 
finden, namentlich in der des letzten Dezenniums; das beweist, 
welches Interesse diese Frage erregt. Aber in keinem Falle 
wurden die Untersuchungen an quergestreiften und glatten 
Muskeln von Tieren derselben Art ausgefiihrt, was m. E. un- 


1) A. Costantino, I. Diese Zeitschr. 37, 552, 1911. 
2) Tadasu Saiti, Journ. of Biolog. Chem. 4, 483, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 12 
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erlaBlich ist, wenn man einen genauen Vergleich zwischen den 
beiden Muskelgeweben hinsichtlich des P-Gehalts und seiner 
verschiedenen Verbindungsformen anstellen will. 

AuBerdem wurden die Untersuchungen von verschiedenen 
Autoren mit verschiedenen Methoden gemacht, die nicht immer 
der Kritik standhalten. 


Nur auf einige neuere Arbeiten sei hingewiesen, die mit zu- 
verlaissigeren Methoden unternommen wurden. An erster Stelle steht 
die Arbeit von E. B. Hart und W. H. Andrews"), in der sich 
eine Kritik der vorhergehenden, die Bestimmung der verschiedenen 
Verbindungen des Phosphors betreffenden Arbeiten vorfindet. Be- 
merkenswert ist der von diesen Autoren hervorgehobene Umstand, daB 
ein Teil des anorganischen Phosphors sich auf Kosten des organischen 
Phosphors wahrend der analytischen Prozesse bilden soll. Die friiheren 
Arbeiten, auf die ich hinweise, sind: die von A. Kossel®) (Extraktion 
des Muskelbreis mit einem Gemisch von Tannin und 5°/,igem HCl, um 
die Phosphorproteide zu entfernen), die von J. Katz*) (Extraktion 
mit kochendem Wasser, wobei der Gesamtphosphor des Extraktes als 
anorganischer Phosphor betrachtet wird), die von J. J. R. Macleod*) 
(Extraktion von Muskeln, die vorher bei 100° getrocknet waren, mit 
Wasser von 50 bis 60°; das Extrakt wird zum Kochen gebracht, 
um die eventuell in Lésung gegangenen Muskelproteine zu koagulieren), 
die von H. L. Percival) (Extrahierung in der Kalte mit [0,5°/,igem] HCl 
angesiuertem Wasser, wobei der Phosphor des Extraktes als anorgani- 
scher Phosphor betrachtet wird), die von Iwanow‘®) (Extrahierung im 
Wasserbad mit 1°/,iger Essigsiure) und die von Zaleski’) (wie I[wanow, 
in der jedoch die schidliche Einwirkung der in der Molybdanlésung ent- 
haltenen HNO, auf die léslichen Nucleine in Betracht gezogen wird). 

Was die von Hart und Andrews befolgte Methode anbelangt 
(Extraktion in der Kialte und Bestimmung des anorganischen Phos- 
phors in Anwesenheit von EiweiSstoffen), so wurde sie von Emmet 
und Grindley®) einer Kritik unterzogen (iiber die durch Gegenwart 
von EiweiBstoffen bedingten Schwankungen des anorganischen Phosphors). 

In jiingster Zeit wurden Arbeiten zu dem Zwecke unternommen, 
die Mangel, die den obenerwahnten Methoden anhaften, zu beseitigen. 


1) E. B.Hart and W. H. Andrews, Amer. chem. Journ. 30, 471, 1903. 

2) A. Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 9, 1883. 

3) J. Katz, Arch. f. d. ges. Physiol. 63, 1, 1896. 

*) J. J. R. Macleod, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 535, 1899. 

5) H. L. Percival, Compt. rend. 125, 1004, 1902. 

®) Iwanow, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 20, Heft 7, 1902. 

7) Zaleski, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 20, Heft 7; 1902. 

8’) Emmet und H. 8. Grindley, Journ. Amer. Chem. Soc. 28, 
26, 1906. 





Gehalt der Muskeln an organischem und anorganischem Phosphor. 167 


Derartige Arbeiten sind die von Emmet und Grindley (I. c.), Forbes?), 
Siegfried und Singewald®*), von H. S. Grindley und E. L. Ross’), 
(in der die Methoden der obenerwihnten Autoren vergleichend angefihrt 
werden), und die von G. K. Francis und P. F. Trowbridge‘). Endlich 
will ich noch erinnern an die Arbeiten von E. Schulze und N. Cas- 
toro®), von A. Stutzer®) und an die Beobachtungen von Finger- 
ling und A. Hecking’). 

Aus der Gesamtheit der bis jetzt erhaltenen Resultate 
kann die allgemeine SchluBfolgerung gezogen werden, daB, 
wahrend anfangs das Problem der Trennung des organischen 
Phosphors vom anorganischen leicht lésbar zu sein schien, 
heutzutage dagegen anerkannt werden muB, daB es von sehr 
komplizierter Natur und noch weit von seiner endgiiltigen Lé- 
sung entfernt ist. Durch Untersuchungen an pflanzlichen Ge- 
weben wurde in jiingster Zeit nachgewiesen, daB noch andere 
Formen in organischer Bindung vorhandenen Phosphors exi- 
stieren, d. h. organische Verbindungen des Phosphors, die leicht 
in Wasser léslich und daher leicht als anorganischer Phosphor 
zu bestimmen sind. In dieser Hinsicht kann ich die Arbeiten 
von Posternack®), Neuberg®), Susuki, Yoshimura und Ta- 
kaishi**) iiber das Phytin anfiihren, sowie solche iiber Glycerin- 


phosphorsaure und noch andere iiber lésliche organische Phosphor- 
verbindungen, die chemisch noch nicht recht bekannt sind, wie 
z. B. iiber das Siegfriedsche Nucleon"). 

Bemerkenswert ist iibrigens der Umstand, daB trotz der 


1) Forbes, Ohio Agr. Exp. sta. Bull. 215, 484, 1910. 

2) Siegfried und Singewald, Zeitschr. f. Nahr- u. GenuBm. 10, 
521, 1905. 

3) H. S. Grindley and E. L. Ross, Journ. of Biolog. Chem. 8, 483, 
1910 bis 1911. 

4) C. K. Francis and P. F. Trowbridge, Journ. of Biolog. Chem. 
8, 81, 1910; id. 7, 481, 1910. 

5) E. Schulze und N. Castoro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 
476, 1904. 

6) A. Stutzer, diese Zeitschr. 37, 452, 1911. 

7) G. Fingerling und A. Hecking, diese Zeitschr. 37, 452, 1911. 

8) Posternack, Compt. rend. 137, 140. 

®) Neuberg, diese Zeitschr. 9, 557. 

10) Bull. Coll. Ayr. Tokyo 7. 

11) Siegfried, Ber. d. Kénigl. sichs. Ges. d. Wiss. Leipzig, Math.- 
phys. Klasse 1893; Uber Phosphorfleischsiure, Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 


28, 515, 1895. 
12* 
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Verschiedenheit der angewendeten Methoden die von den ver- 
schiedenen Autoren erhaltenen Resultate wenigstens in einem 
Punkte iibereinstimmen, namlich darin, daB in den quergestreiften 
Muskeln stets der anorganische Phosphor vorwiegt, eine Tat- 
sache, die, wie man sehen wird, auch durch meine Unter- 
suchungen bestitigt wird. Dies ist z. B. aus den vor kurzem 
publizierten Daten von H.S. Grindley und E. L. Ross (1. c.) 
zu entnehmen, die unter Anwendung verschiedener Methoden 
erhalten wurden: 


a) Intercostalmuskeln vom Rind. 


Anorgan. Phosphor in °/, 
des Gesamtphosphors 
Methode Emmet-Grindley 93,1 


- Forbes 89,7 
Siegfried-Singewald, modifiziert 89,7 


b) Muskeln ,, Beef Round“. 
Methode Emmet-Grindley 70,5 
” Forbes 73,2 
- Siegfried-Singewald, modifiziert 63,8 


2. Untersuchungsmethode. 

Der von jedem anderen Gewebe (Bindegewebe, Fett usw.) 
befreite Muskelbrei wurde bei 70 bis 80° getrocknet und in den 
Zustand eines homogenen Pulvers gebracht. Von diesem Pulver 
trocknete ich eine Probe bei 110°; eine andere darauf zur Be- 
stimmung der Lipoidstoffe, wobei als Extraktionsmittel Ather 
und Alkohol verwendet wurden. Die Extraktion wurde im 
Soxhletschen Apparat ausgefiihrt; die Dauer der Extraktion 
betrug 10 Stunden fiir den Ather, 17 Stunden fiir den Alkohol 


Phosphatid-Phosphor. 

Das zur Trockne gebrachte Atheralkoholextrakt wurde auf 
feuchtem Wege nach der Neumannschen Methode ver- 
ascht und der Phosphor als Magnesiumpyrophosphat _be- 
stimmt. In diesem Falle ging die Verbrennung rasch von 
statten und es geniigten wenige Kubikzentimeter Sauregemisch, 
um sie zu Ende zu fiihren. Die saure Filiissigkeit wurde mit 
Ammoniak neutralisiert und dann in bekannter Weise weiter 
verarbeitet. 
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Anorganischer Phosphor. 

Das ganze behufs Extraktion der Lipoide in die Hiilsen 
gebrachte und vom Ather und Alkohol bei niedriger Tempe- 
ratur befreite Pulver wurde in einen Kolben getan und mit 
20 ccm Alkohol und einem Gemisch aus 20 ccm (10°/,) HCl 
und 160 ccm Wasser versetzt. Das mit einem Glasstopfen 
verschlossene GefaB wurde andauernd bei gewéhnlicher Tempe- 
ratur wahrend einer Dauer von 3 Stunden bewegt. Die 1°/, 
Salzsiure enthaltende Fliissigkeit wurde durch ein Faltenfilter 
gegossen und 50 bis 100 ccm des Filtrates wurden der Analyse 
unterworfen. Dieser Filiissigkeit setzte ich 25 ccm (ca. 10°/,) 
Bariumnitratlésung zu und so viel Ammoniak, als geniigte, um 
der Fliissigkeit eine maBig alkalische Reaktion zu geben. Der 
Phosphatniederschlag wurde mit einem kleinen Quantum 
einer Fliissigkeit gewaschen, die 1 mg BaNO, und 1mg NH, 
in 11 enthielt, und auf einem von Aschenbestandteilen freien 
Doppelfilter aufgefangen. Nach dem Auswaschen entfernte 
ich das obere Filter, das den Niederschlag enthielt, und 
brachte es in ein verdiinnte HNO, enthaltendes Becherglas, 
indem ich das Filtrierpapier sorgfaltig zerteilte. Auf diese 
Weise wurden die Erdalkaliphosphate aufgelést und dann 
durch das im Trichter gebliebene zweite Filter filtriert. Es 
wurde reichlich mit Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wurde 
mit Ammoniummolybdat und dann mit Magnesiamischung 
nach Fresenius behandelt und der Phosphor als Mag- 
nesiumpyrophosphat bestimmt. Wie man sieht, ist die von 
mir zur Bestimmung des anorganischen Phosphors befolgte 
Methode im wesentlichen die namliche wie die von Stutzer 
(Modifikation der Schulze-Castoroschen) fiir die pflanzlichen 
Gewebe, die nur in einigen nebensichlichen Einzelheiten mo- 
difiziert wurde. 

Gesamtphosphor. 

2 bis 3g trockenes Pulver wurden auf feuchtem Wege 
nach der Neumannschen Methode verascht und der Phosphor 
wie beim Phosphatidphosphor mittels Magnesiamischung bestimmt. 

Organischer Phosphor. 

Die Werte fiir den organischen Phosphor erhielt ich aus der 
Differenz zwischen den Werten des Gesamtphosphors und denen 
des anorganischen Phosphors. 
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83. Analytische Belege. 
A. Ochsenfleisch. 


a) Quergestreifte Muskeln, Die Muskeln wurden sorgfaltig prapariert, 
10,6639 g frisches Fleisch gaben 2,3703 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110° bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch = 22,22 
Wasser » W's ; » ==77,88 
Gesamte Phosphormenge: 1,7235 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0469 g Mg,P,0, 
== 1,6838 °/,, P 
== 3,8566 9/99 P.O, 
0,7575 %/, P 
1,7349 °/, P.O, 
Phosphor in anorganischer Bindung: 9,433 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,2076 g Mg,P,0, 
= 1,3618 °/,, P 
= 3,1195 %/o_ P.O; 
= 0,6126 %/, P 
= 1,4031°/, P,O, 
Phosphor aus den Phosphatiden: 9,433 g trockenes Fleisch liefer- 
ten 0,0421 g Mg,P,0, 
= 0,2761 °/.. P 
= 0,6325 ®/o9 P.O; 
0,1242 °/, P 
== 0,2845 °/, P.O, 
Phosphor in organischer Bindung: 
= 0,3220 °/,, P } 


\ bezogen auf frisches Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf frisches Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


\ bezogen auf frisches Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


= 0,7371 %/o9 P,O, bezogen auf frisches Fleisch. 


= 0,1449 °/, P 
= 0,3318 °/, P,O, 
Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor: 
= 0,0459 °/,, P 
= 0,1046 °/5, P.O; 
= 0,0207 °/, P 
= 0,0473 °/, P.O; 
b) Herzmuskel. Die Muskeln wurden sorgfaltig prapariert. 
8,4542 g frisches Fleisch gaben 1,6281 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110° bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch = 19,26 
Wasser o = « 9 » = 80,74 
Gesamte Phosphormenge: 1,9848 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0771 g MggP,0, 
== 2,0826 °/,, P 
== 4,770 %/o P.O; 
1,0814 °/, P 
== 2,4766 °/, P.O; 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf frisches Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 
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Phosphor in anorganischer Bindung: 13,642 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,2116 g Mg,P,0, 
= 0,8316 9/5, P 
= 1,9047 9/5, P.O, 
= 0,4327 °/, P 
= 0,9889 °/, P,O, 


Phosphor in organischer Bindung: 
= 1,2510 °/,, P 
= 2,8653 9/99 P.O; 
= 0,6487 °/, P 
== 1,4877 °/, P,O, 


} bezogen auf frisches Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


\ bezogen auf frisches Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


c) Glatte Muskeln (Retractor penis). Die Muskeln wurden sorgfaltig 
prapariert. 
7,6840 g frisches Fleisch gaben 1,4708 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110° bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 19,15 
Wasser ; oe, m »  =280,85 


Gesamte Phosphormenge: 2,0375 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0415 g Mg,P,0, 
= 1,0863 °/,, P 
= 2,488 °/5, P.O; 


0,5670 °/, P 
1,2986 o, P,0; } bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf frisches Fleisch. 


Phosphor in anorganischer Bindung: 10,058 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,0836 g Mg,P,0, 
t) 
me — , } bezogen auf frisches Fleisch. 
0,2313 °/, P 
= 0,5299 °/, P.O, 
Phosphor in organischer Bindung: 
0,6431 9/45 P 
1,473 °/g9 P.O; 
0,3357 °/, P 
= 0,7687 °/, P.O, 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen anf frisches Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


d) Glatte Muskeln (Magen). 


Feste Stoffe (110° bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 20,19 
Wasser s =e - » == 79,81 


Gesamte Phosphormenge: 2,0242 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0437 g Mg,P,0, 
1,2708 9/55 P 
2,9106 %/o9 P20s 
0,601 %/, P 
= 1,876 °%, P,O, 


\ bezogen auf frisches Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 
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Phosphor in anorganischer Bindung: 4,933 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,0558 g Mg,P,0, 
= 0,6658 9/55 P 
1,525 en. \ bezogen auf frisches Fleisch. 


0,3148 °/, P ' 
0,7211 9/, P.O, } bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphatidphosphor: 4,933 g trockenes Fleisch lieferten 0,0269 g 
Mg,P,0, 
== 0,3209 9/4, P 
0,7351 = ~ bezogen auf frisches Fleisch. 
0,1518 °/, P 


0,3477 °/, P.O, \ bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in organischer Bindung: 
= 0,6050 9/5, P : : 
1,8856 °/55 PO, } bezogen auf frisches Fleisch. 
0,2862 °/, P 
= 0,6549 %Fy P,O; 
Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor: 
= 0,2841 9/5. P ; : 
— 9,6505 Jog P20, bezogen auf frisches Fleisch. 
= 0,1344°/, P 
= 0,3072 od P P,0; 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


B. Ochsenfleisch. 
a) Quergestreifte Muskeln. 


Gesamte Phosphormenge: 2,022 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0472 g Mg,P,0, 
= 0,6498 °/, P 
= 1,4986 °/, P.O; 


Phosphor in anorganischer Bindung: 11,29 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,2140 g Mg,P,0, 
0,5287 °/, P 
1,208 Vo P 205 


Phosphor aus den Phosphatiden: 11,29 g trockenes Fleisch lieferten 


0,0430 g Mg,P,0, 
= 0,1059 °/, P ; 
= 0,2427 °/, P,O, \ bezogen auf trockenes Fleisch. 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in organischer Bindung: 


= 0,1211 °/, P 

— 0.2906 = P.O; \ bezogen auf trockenes Fleisch. 
= 0, R 

Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor: 
= 0,0152 °/, P : 
— 0,0479 °/, P,O, bezogen auf trockenes Fleisch. 





Gehalt der Muskeln an organischem und anorganischem Phosphor. 173 


b) Herzmuskel. 
Gesamte Phosphormenge: 2,6240 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0984 g Mg,P,0, 
2,0105 9/5 P . . 
4,605 /s5 P.O, } bezogen auf frisches Fleisch. 


1,043 %/, P ' 
2,391 °/, P.O, bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in anorganischer Bindung: 16,837 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,2390 g Mg,P,0, 


0,7610 9/9 P 
1,743 he P.O; \ bezogen auf frisches Fleisch. 


- 0,3951 °/, P 
0,9051 °/, P,O, } bezogen auf trockenes Fleisch. 
Phosphatidphosphor: 5,9191 g trockenes Fleisch lieferten 0,0937 g 
Mg,P,0, 
0,8487 °/o9 P ’ . 
= 1,944 oi; ant bezogen auf frisches Fleisch. 


0,4407 °/, P 
= 1,0094 %/, P.O, bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in organischer Bindung: 
= 1,2495 °/o, P \ 


= 2,862 °/o PO; bezogen auf frisches Fleisch. 
0,6479 °/, P 


= 1,486 °/, P,0, 
Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor : 

= 0,4008 9/5, P . 

= 0,918 %/o P.O; } bezogen auf frisches Fleisch. 


0,2072 °/, P ; 
0,4766 °/, P.O, } bezogen auf trockenes Fleisch. 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


c) Glatte Muskeln (Retractor penis). 
Gesamte Phosphormenge: 2,79 g trockenes Fleisch lieferten 0,0593 g 


Mg,P,0, 
1,1333 °/y P 
= 2,596 Joo P.O, \ bezogen auf frisches Fleisch. 


= 0,5917 °/, P 
= 1,355 °%, PO, } bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in anorganischer Bindung: 10,863 g trockenes Fleisch 
lieferten 0,1108 g Mg,P,0, 
0,5439 °/o9 P : J 
1,245 °/oe, PaO, \ bezogen auf frisches Fleisch. 


0,2839 °/, P 
0,6503 °/, P.O, \ bezogen auf trockenes Fleisch. 
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Phosphor aus den Phosphatiden: 6,404 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0331 g Mg,P,0, 
= 0,2756 %/o9 P 
= 0,6312 9/5, PO, 
= 0,1439 °/, P 
= 0,3296 °/, P,O; 
Phosphor in organischer Bindung: 
= 0,5894 °/,, P \ 


\ bezogen auf frisches Fleisch. 


\ bezogen auf trockenes Fleisch. 


= 1,351 Jo P.O, bezogen auf frisches Fleisch. 


= 0,3078 %/, P 
= 0,7047 °/, P.O, 
Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor: 
= 0,3138 %/o P . 
= 0,7198 %/o5 P.O, bezogen auf frisches Fleisch. 
= 0,1639 9/, P 
0,3751 °/, P.O, 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


d) Glatte Muskeln (Magen). 
Gesamte Phosphormenge: 4,4484 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0919 g Mg,P,0, 
= 0,5751 °/, P J 
— 1317 o/, P.O; } bezogen auf trockenes Fleisch. 
C. Kuhfleisch. 
a) Glatte Muskeln (Uterus). 

Dem Uterus wurde die Schleimhaut nicht entzogen, sondern es 
wurde nur das Bindegewebe und das Fett entfernt. Das Tier war noch 
nicht trachtig gewesen. 

Gesamte Phosphormenge: 2,6472 g trockenes Fleisch lieferten 
0,0697 g MgeP,0, 

= 0,7329 %/, P 
= 1,679 %/, P.O, 

Phosphor in anorganischer Bindung: 7,823 g trockenes Fleisch 

lieferten 0,0616 g Mg,P,0,! 
= 0,2142 %/, P 
Phosphatidphosphor: 7,823 g trockenes Fleisch lieferten 0,0585 g 
Mg,P,0, 
= 0,2081 °/, P 
0,4768 °/, P.O; 
Phosphor in organischer Bindung: 
= 0,5187 9/, P F 
= 1,177 o/, P.O, } bezogen auf trockenes Fleisch. 
Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor: 


= 0,3106 °/, P 
= 0,7002 °/, P,O, } bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 





Le] 
~ 
u 
fo) 
<a 
a 
8 
= 
> 
| 
e 
a 
i= 
a 
E 
| 
t 
3 
3 
= 
5° 
. 
4 
a 
ad 
a 
s 
= 
ro 
a 
=) 
= 
a 
$ 


(soBueMyos yYyoru yoou 
IBM JOLY, Sep) | sn19379 


£06L‘0'Z00L'0 


LOLE‘O|89LF'0 
OLOLLIOLLIT 
0892‘0/020¢"0 
ose6'l 0629'T | 


2L08'0 


— |LL¥8‘0 
— \6¥e9'0 
— |1122°0 
OLS" I o9ze'l 





96280} — 

L¥OL‘0|L89L'0 
£099'0|6629'0 
OS96° 1/9862 'T 








99LF'0 


¥600°0} — 

O98b'T)LLSF'T 
1906'0/6886'0 
O168'Z 99242 


wate a 
LE¥G'O|S¥82'0 | * 
9062'0'8 1880 
08021 1g0F'I 
986F'T 


* + * sgoydsoydpyeydsoyg — 
SZunpurg 1oyostueZio ut soydsoyg 
‘+ + * ysoydsoydpyeydsoyg 
Zunpurg 1oyostuvZ10 ut soydsoyg 
naan ‘uvZioue ut soydsoug 
eSuoms0ydsoyg efureser) 





ueZunyI0uleg 





j I 
(sn1939) 
yay 





e 43 
(stued “1904) 
8q90 








é I 
ujeysnuizse Fy 


si 
sye0duon) 








UpoysNY 099815 





qosteguast}oO 








yosrepuasqoQ 











Yyoste,,J seueq00l4 
SOL OOL sue 
8084 





(aeBuemyos yyoru yoou 
IBM JOLT Sep) | snz97zQ 


2°hE'0/9018'0 


FF91'0) 18020 
960¢‘0|Z819'0 
E988 ‘0\ZF1Z'0 
6FF80\6ZEL'0 





vPEL‘O 


— |sIsr‘o 
— |2982'0 
— |sris‘o 
1¢2¢°0|0109°0 





TL °?q*L 


6s9r‘o| — 


68hI'0| — 

8206'0| L¢88°0 
6£82'0/8 1820 
L16S°0}0L9¢"0 


6L02'0 


LoOvr'O| — 

6L¥9‘0| L849°0 
1968'0|LZ8h'0 
O€F0'L/F180'T 


ZS10'0|L020'0 


6S01‘0|2b21‘0 
11Z1‘O|6¥F1‘0 
1829'0|9219'0 
86r9'0|SL52'0 


* + * soydsoydpyeydsoyg — 
Penpees ieqostueZi0 ur 1oydsoyg 
‘+ * * ygoydsoydpyeydsoyg 
Zunpurg 1oyostueZ1o ur soydsoyg 
Zunpurg ‘uvZioue ut soydsoyg 
* e@Suemsoydsoyg opureser) 





uoeZunyleweg 


rd I 
(snz03/)) 
qry 





rd I 
(ue8ey) 





ax 


(stued *1304]) 





syoo 


8490 





j I 
ujoysnuizs0 FT 


te 
ujeysny 
“19808 10N?) 








bette. one 





qosteguesyoO 


qosteyuesyog 








YosTe[ soueqoos, e1ey, OT 
jne 
soydsoyg 





IT P9deL 





A. Costantino: 


b) Glatte Muskeln (Uterus). 
Dem Uterus wurde die Schleimhaut nicht entzogen, sondern es 
wurde nur das Bindegewebe und das Fett entfernt. Das Tier hatte 
mehrmals geworfen. 


Gesamte Phosphormenge: 3,799 g trockenes Fleisch lieferten 
0,1153 g Mg,P,0, 


0,8449 °/, P ; 
1,935 °/, P,0; \ bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in anorganischer Bindung: 15,64 g trockenes Fleisch 


lieferten 0,1884 g Mg,P,0, 


0,3353 °/, P 
0,7680 MS P,0,; \ bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphatidphosphor: 15,64 g trockenes Fleisch lieferten 0,0924 g 
MgyP,0, 
= 0,1644°/, P 
— 0,3767 te P,0; } bezogen auf trockenes Fleisch. 


Phosphor in organischer Bindung: 
= 0,5096 %/, P 
— 1,1670 = P,O \ bezogen auf trockenes Fleisch. 
= 1, N . 


Phosphor in organischer Bindung — Phosphatidphosphor : 
= 0,3452 %/, P 
— 0.7903 be P,0 } bezogen auf trockenes Fleisch. 
me 0 5 


SchluBfolgerungen. 

1. Der Gehalt an Gesamtphosphor zeigt keine meBSbaren 
Unterschiede zwischen glatten und quergestreiften Saugetier- 
muskeln. Die Herzmuskulatur dagegen weicht davon ab und 
zeigt einen héheren Gehalt an Gesamtphosphor. 

2. Was den Gehalt an anorganischem Phosphor anbelangt, 
so besteht zwischen glatten und quergestreiften Muskeln ein 
bedeutender Unterschied. Bei den ersteren ist der Wert fiir 
den organischen Phosphor ungefahr gleich dem Werte des an- 
organischen Phosphors oder iibertrifft ihn, bei den letzteren 
iibertrifft der anorganische Phosphor den Wert des organischen 
Phosphors bedeutend. Die Herzmuskulatur verhialt sich wie die 
glatte Muskulatur. 

3. Von dem organischen Phosphor herrscht bei der glatten 
und Herzmuskulatur derjenige iiberwiegend vor, der die Phos- 
phatide betrifft. Die glatte Muskulatur zeigt einen Wert fiir 
den Phosphatidphosphor, der ungefahr die Hialfte des organi- 
schen Gesamtphosphors und im besonderen Falle des Kuhuterus 
ca. */, des organischen Phosphors ausmacht. 
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Ich resiimiere in der neben- 
stehenden Tabelle diese’ Beziehun- 
gen zwischen den verschiedenen 
Kombinationsformen des Phosphors. 

4. Wenn wir jetzt die Bezie- 
hungen zwischen einigen Gruppen 
der quergestreiften und glatten 
Muskulatur betrachten, so miissen 
wir eine bemerkenswerte Tatsache 
konstatieren. Vor allem ist vor- 
auszuschicken, daB eine enge Be- 
ziehung der Aquivalenz zwischen 
basischen und sauren Gruppen 
strenggenommen nicht festgestellt 
werden kann. Hoéchstens laBt sich 
die Hypothese aufstellen, daB das 
Chlor sich ganz in anorganischer 
Bindung, und daf der Phosphor, 
soweit er in anorganischer Bindung 
vorhanden ist, in Gestalt eines nor- 
malen Salzes, als Phosphat, sich 
vorfindet. Nachdem ich die fiir 
ein sclches Studium am wenigsten 
giinstigen Bedingungen hergestellt 
hatte, versuchte ich, Beziehungen 
zwischen den Gewichtsmengen Chlor 
und Phosphor einerseits, Kalium 
und Natrium andererseits herzu- 
stellen. Dabei ist angenommen (da- 
zu berechtigen die experimentellen 
Daten), daB der in den Muskeln 
enthaltene Schwefel organischer 
Schwefel sei. 

Die Beziehungen, die ich auf 
Grund der in einer friiheren Mit- 
teilung angegebenen und der in 
dieser Mitteilung erhaltenen Werte 
fand, habe ich auf den folgenden 
Tabellen verzeichnet. 


Bemerkungen 
noch nicht tragend ge- 


wesen) 





| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
3 
| 





68 Uterus 1 ‘(das Tier war 


19,46 


29,22 | 39 

70,78 | 60,32 

42,39 | 40,86 
| 


28,39 | 





° 
‘ 


Glatte Muskeln 





| 52,08 | 47,62 | 
| 24,38 | 25,25 | 
| 27,70 21,3 


40,79 | 47,97 | 52,88 | 


37,88 
62,12 | 59,21 
42,25 


Ochs 


(Retr. penis) 


1 








Tabelle III. 


19,87 


| 
| 


Herzmuskeln 


59,99 








81,36 | 40,01 | 
18,64 
16,29 

2.35 


Ochsenfleisch | Ochsenfleisch 
Quergestr ; 
Muskeln 


81,50 
18,50 
16,39 

2,11 





her 


hor in organischer Bindung 


auf 100 Teile 
Gesamt-Phosphormenge 
Phosphatidphosphor 








Bindung . . . 





Phosphor in anorgan. Bindung 


Anderer Phosphor in organise 


Phosp 
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Aus den zusammengestellten Daten ergibt sich: 

a) Bei den quergestreiften Muskeln ibertrifft die Summe 
der Mengen Chlor und Phosphor den Wert der basischen 
Aquivalente Natrium und Kalium. Diese Beziehung besteht 
auch fort, wenn man von dem Gesamtphosphor nur den an- 
organisch gebundenen in Betracht zieht. 

Wenn man der Ansicht ist, daB das Natrium ausschlieBlich 
anorganisch mit dem Chlor verbunden ist, so bleibt ein Teil 
davon im UberschuB zuriick, der sich also anderweitig gebunden 
vorfinden muB. 

8) Bei der glatten Muskulatur iibertrifft die Summe der 
Aquivalente von sauren Gruppen (Chlor und Phosphor) ebenfalls 
den Wert der basischen (Natrium und Kalium). Diese Beziehung 
ist jedoch nicht mehr vorhanden, wenn man von dem Ge- 
samtphosphor nur den anorganischen Phosphor in Betracht zieht. 
In diesem Falle bleibt ein Teil des Natriums und Kaliums frei, 
da er sich notwendigerweise nicht anorganisch gebunden vor- 
finden kann. Mithin miissen sich bei dieser Art von Muskeln 
organische Formen vorfinden, die Alkali enthalten. 

Ist man der Ansicht, daB das Natrium ausschlieBlich an 
das anorganische Chlor gebunden ist, so bleibt auch bei den 
glatten Muskeln ein Teil desselben im UberschuB. 

Wie sich aus den Tatsachen ergibt, zeigt sich zwischen 
quergestreifter und glatter Muskulatur ein starker Unterschied. 
Den hohen Werten fiir den organischen Phosphor bei den 
glatten Muskeln stehen ebenfalls hohe Werte gegeniiber, die 
andere Forscher bei der Muskulatur von jungen, in der Ent- 
wicklung begriffenen Tieren gefunden haben. 

Ich beabsichtige, noch weitere Studien tiber die Beziehungen, 
die zwischen basischen und sauren Gruppen der Muskelsubstanz 
im allgemeinen bestehen, anzustellen. 





Uber die Hemmung der Giftwirkung von NaJ, NaNO,, 
NaCNS und anderen Natriumsalzen. 


Von 
Jacques Loeb. 
(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 
(Eingegangen am 6. Juni 1912.) 


I. 

In friiheren Arbeiten hatte ich die Frage aufgeworfen, 
wie es komme, da8 eine Mischung von NaCl -+-KCl-- CaCl, 
in dem Verhialtnis, in dem diese Salze im Seewasser enthalten 
sind, am besten fiir die Erhaltung des Lebens der Zelle ist, 
und war zu dem SchluB gekommen, daB die Bedeutung dieser 


Salze darauf beruht, daB dieselben der Oberflachenlamelle der 
Zelle oder des Tieres den Grad der Dauerhaftigkeit und Un- 
durchgangigkeit verleihen, der fiir die Erhaltung des Lebens 
nétig sei’). Diese Annahme erklart den Umstand, daB eine 
reine NaCl-Lésung, sobald ihre Konzentration eine gewisse 
Grenze iibersteigt, giftig ist, wahrend dieselbe durch Zusitze 
von CaCl, und KCl im richtigen Verhaltnis harmlos wird. Die 
reine NaCl-Lésung verindert die Oberflachenlamelle der Zellen, 
dringt infolgedessen in die Zellen (resp. das Tier) und schadigt 
dieselben; wihrend der Zusatz von CaCl, und KCl die Ober- 
flichenlamelle fiir NaCl relativ undurchgangig macht. Ich 
konnte ferner zeigen, daB eine reine KCl-Lésung von der Kon- 
zentration, in der dieses Salz im Seewasser vorhanden ist, die 
marinen Fische Fundulus rasch tétet, wihrend der Zusatz von 
NaCl oder CaCl,, oder von beiden, in bestimmtem Verhiltnis, 
die Tiere am Leben erhalt?). Die Erklarung war wieder die, 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 107, 252, 1905; Science 34, 653, 1911; 
diese Zeitschr. 36, 277, 1911. 
2) Diese Zeitschr. 31, 450, 1911. 
Biochemische Zeitechrift Band 43. 
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daB eine reine KCl-Lésung leicht in die Tiere diffundiert und 
die Nerven und Muskeln vergiftet; wahrend der Zusatz von 
NaCl oder CaCl,, oder von beiden, die Diffusion von KCl in 
das Tier verhindert. Es waren noch eine Reihe von anderen 
Beweisen gegeben worden, fiir die der Leser auf die betreffende 
Abhandlung verwiesen sei. 

Wenn die Annahme richtig ist, daB die drei Salze NaCl 
+ KCl+-CaCl, in dem Verhiltnis, in dem sie im Seewasser 
enthalten sind, die Durchgangigkeit der Fische fiir Salze zu 
einem Minimum machen, so sollte man erwarten, daB artfremde 
Salze und Ionen in einer solchen Mischung weniger rasch in 
die Fische diffundieren als in irgendeiner anderen Kombination 
von Salzen. Indirekt l4Bt sich diese Annahme dadurch priifen, 
daB man versucht, ob die Fische in einer Mischung von NaCl 
-+-KCl-+-CaCl, eine héhere Konzentration eines artfremden 
oder schidlichen Salzes ertragen kénnen als in irgendeiner 
anderen Kombination von Salzen. Die Resultate solcher Ver- 
suche sollen im folgenden mitgeteilt werden. 

Zur Methode der Versuche sei folgendes bemerkt. Fundulus 
ist in weiten Grenzen unabhingig vom osmotischen Druck der 
umgebenden Lésung. Die Fische leben beliebig lange in einer 
m/,-Lésung von NaCl -+- KCl +- CaCl, in dem Verhiltnis, in dem 
diese Salze im Seewasser vorhanden sind, oder in einer ™/,- 
Lésung von NaCl, oder in einer Lésung von 5 ccm ™/,-NaCl 
in 100 ccm H,O, oder in einer Lésung von 2,2 com ™/,-KCl 
-+- 1,5 ccm ™/,-CaCl, in 100 com H,O. Es wurden nun Lésungen 
artfremder Salze, z. B. NaJ oder NaCNS oder NaNO, und 
andere hergestellt, und zwar in destilliertem Wasser mit und 
ohne Zusatz anderer Salze. Es wurde dann ermittelt, in welchen 
Lésungen die Fische die héchste Konzentration des giftigen 
Salzes ertragen konnten. Es stellte sich nun heraus, da 
in allen Fallen die Fische in einer ™/,-Lésung von NaC! -+- 
KCl -+- CaCl, (im Verhiltnis, in dem diese Salze im Seewasser 
enthalten sind) eine héhere Konzentration des giftigen Salzes 
ertragen als in irgendeiner anderen Lésung. Die Lésungen, 
die auf ihre gifthemmende Wirkung verglichen wurden, waren 
solche, in denen die Fische ohne den Zusatz der artfremden 
Salze beliebig lange am Leben bleiben. 

Ehe die Fische in die Lésung gebracht wurden, wurden 
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sie vorher zweimal in SiSwasser und einmal in destilliertem 
Wasser gewaschen. Es wurden immer sechs Fische in je 
500 ccm einer Lésung gebracht und jeden Tag die Zahl der 
iiberlebenden Fische festgestellt. 


a) Entgiftung von NaBr. 

Tabelle I gibt die Resultate einer Versuchsreihe iiber die 
Entgiftung von NaBr. Hierbei kommt es nicht allein auf die 
Zahl der iiberlebenden Tiere an, sondern auf die Zahl der von 
der Giftwirkung des Broms frei gebliebenen Tiere. Diese Gift- 
wirkung macht sich dadurch bemerkbar, daB die Tiere auf der 
Seite liegen oder schwimmen und auf die geringste Erschiitte- 
rung des GefiBes wild aufspringen. Um nun die kranken von 
den unversehrten Tieren in der Tabelle zu unterscheiden, stellen 
wir die Zahl der iiberlebenden Tiere als eine Summe dar, wobei 
der erste Summand die unversehrten Tiere angibt, der zweite 
die Zah] der Tiere, die Vergiftungssymptome zeigen; so be- 


Tabelle L. 








Zahl der nach 10 Tagen iiberlebenden Fische in 


Pi PA Ok Te BC op ew We 
ecm ™/,-NaBr in 100 ccm H,O 

| O48 | O48 | O | OF4 | 

| : | 4 | 8 a 
ccm ™/,-NaBr + 2,2 ccm ™/,-KCl + 1,5 com ™/,-CaCl, 

in 100 com H,O 
6 6 | S41 | 144 | 
pe oy cg slg rl) tl gant | 
com ™/,-NaBr + 5 ccm ™/,-NaCl in 100 eem H,O 
| 6 | 5 4 | O+6 | 


com ™/,-NaBr + 2,2 com ™/.-KBr + 1,5 com ™/g-CaBr, 
in 100 cem H,O 
141 | 342 | OF2 | O+F1 | 


2 | 4 | 8 | 16 
cem ™/,-NaBr in 100 ccm ™/,-NaCl 
| 6 6 | 4 | 842 | 


| 2 | 4 | 8 | 16 | 

cem ™/,-NaBr in 100 com ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 

6 | 6 | 6 | 6 | 
13* 
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deutet beispielsweise 2-4-3, daB von den 5 iiberlebenden 
Tieren 2 normal und 3 vergiftet sind (auf der Seite liegen), 
0-+- 4 bedeutet, daB 4 Tiere iiberleben und vergiftet sind (auf 
der Seite liegen); 5 bedeutet, daB 5 Tiere iiberleben und alle 
normal sind. Wir geben die Resultate von sechs gleichzeitig 
angestellten Versuchsreihen in Tabelle I, und zwar dienen die 
Befunde am zehnten Versuchstage zum Vergleich. 

In der reinen NaBr-Lésung (Reihe 1) unterliegen alle Tiere 
der Bromvergiftung, in der ™/,-Lésung von NaCl -+- KCl + CaCl, 
(Reihe 6) bleiben alle Tiere von der Vergiftung verschont; keine 
andere Lésung zeigt ein so giinstiges Resultat. Die nachstbeste 
Lésung war 5, die ™/,-NaCl-Lésung. Der Umstand, daB in 
16 com ™/,-NaBr in 100 ccm ™/,-NaCl ein Teil der Fische die 
Symptome der Bromvergiftung zeigte, beweist, daB nicht der 
ganze antagonistische Effekt dem Cl oder NaCl zugeschrieben 
werden darf, sondern da der Zusatz von CaCl, -+- KCl nicht 
bedeutungslos ist. 

Die Reihe 4 zeigt, daB der Zusatz von CaBr,-+-KBr nur 
eine sehr geringe entgiftende Wirkung hat, so dab die ent- 
giftende Wirkung von CaCl,-+-KCl in Reihe 2 nicht auf das 
Ca und K allein bezogen werden darf, sondern auf die Salze 
CaCl, + KCl bezogen werden mu8. Das ist theoretisch des- 
halb wichtig, weil es den Gedanken nahelegt, daB nicht Anionen, 
sondern die Chloridmolekiile fiir die antagonistische Wirkung 
in Betracht kommen. Ein Vergleich der Reihe 2 und 3 zeigt 
auch wieder, daB es nicht bloB auf die Anionen ankommt. In 
beiden Reihen ist der Zusatz an Cl-Ionen der gleiche, nur ist 
er in der einen Reihe (2) in der Form von CaCl, + KCl, in 
der anderen (3) in der Form von NaCl geliefert. CaCl, -+- KCl 
ist etwas giinstiger als NaCl. 

Wie schon in einer voraufgehenden Arbeit erwahnt war’), 
gelingt es weder mit NaHCO, noch mit Na,SO,, irgendwelche 
antagonistische Wirkungen gegen NaBr zu erzielen. 


b) Die Entgiftung von NaJ. 
Die Symptome bei der Vergiftung mit NaJ sind ahnlich 
wie die mit NaBr. Auch die Erscheinungen der Entgiftung 
sind ganz ahnlich, wie die Tabelle II zeigt. 


1) Diese Zeitschr. 39, 185, 1912. 
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Tabelle II. 











Py boogie F oS oT he 
ccm ™/,-NaJ in 100 cem H,O 
0 | 0 0 l 0 
™ | 2 -— 2 oe) 
ccm ™/,-NaJ + 2,2 com ™/,-KCl + 1,5 cem ™/,-CaCl, 
in 100 ccm H,O 
$48 | O46 | O41 | @ 
1 | 2 4 8 | 
ecm ™/,-NaJ + 5 ccm ™/g-NaCl in 100 cem H,O 
6 5 | OF4 | 0 
1 | 2 | 4 | 8 
ecm ™/,-NaJ in 100 ccm ™/g-NaCl 
gno" | OF4 | O41 | 
1 2 4 l 8 
cem ™/s-NaJ in 100 ccm ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 
| 6 6 | 8+2 | O+1 | 
Wie im Falle von NaBr finden wir auch hier die kraftigste 
entgiftende Wirkung in der ™/,-Lésung von NaCl+-KCl-+-CaCl, (5), 
obwohl die ™/,-Lésung von NaCl nahezu ebenso wirksam ist, 
Wir werden spater sehen, daB auch hier die wesentlich ent- 
giftende Wirkung von den Chlorsalzen ausgeht. 


c) Die Entgiftung von NaNO,. 

Die Giftigkeit von NaNO, ist fast von der gleichen GréBen- 
ordnung wie die von NaJ, und die Symptome sind dhnlich. 
Die Resultate einer Reihe von Versuchen werden in Tabelle III 
gegeben. 

Wie in den voraufgehenden Versuchen ist die entgiftende 
Wirkung der Lésung von NaCl -+- KCl -+-CaCl, (5) gréBer als 
die irgendeiner anderen Kombination von entgiftenden Salzen. 
Am niachsten kommt ihr die entgiftende Wirkung einer ™/,- 
NaCl-Lésung (4). Ca(NO,),-+-KNO, haben so gut wie keine 
entgiftende Wirkung, wahrend KCl -+- CaCl, eine ziemlich kraf- 
tige entgiftende Wirkung ausiibt, was wieder zeigt, daB die ent- 
giftende Wirkung nicht von den Kationen Ca-+K ausgeht, 
sondern von den Molekiilen CaCl, und KCl. Na,SO, und Na- 
triumacetat hatten keine entgiftende Wirkung auf Natrium- 
nitrat. 
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Tabelle III. 
Zahi der iiberlebenden Fische nach 4 Tagen in 


iw + 2. et ee 
com ™/,-NaNO, in 100 com H,O 
a ey o | 0 | 
ee ee ae 
com ™/,-NaNO, + 2,2 com ™/,-KCl + 1,5 com ™/,-CaCl, 
in 100 com H,O 
| 6 5 | O41 | 0 | 
iets a ee Ee ee, 
com ™/,-NaNO, + 2,2 com "/,-KNO, + 15 com %/,-Ca(NO,), 
in 100 com Hy, 
| O+3 | 0 | o | 0 | 
| Bias 10 =| 15 | 20 | 
com ™/,-NaNO, in 100 ccm ™/,-NaCl 
| = 3 7 1 | es 
eo & OP pee ee 
com ™/,-NaNO, in 100 ccm ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 
oe ies wm ee we 


d) Die Entgiftung von Natriumrhodanat. 
Natriumrhodanat ist erheblich giftiger als die bisher unter- 
suchten Salze. Es war daher nétig, mit niedrigeren Konzen- 











trationen zu arbeiten, um die Uberlegenheit der entgiftenden Wir- 
kung der Ringer-Lésung iiber die tibrigen Lésungen zu zeigen. 


Tabelle IV. 








Zahl der iiberlebenden Fische nach 2 Tagen in 
Page ee ae? Pere E 


com ™/,-NaCNS in 100 com H,O 
i, ae o | 
i aie Gubotiov ied 
com ™/,-NaCNS + 2,2 com ™/,-KCl + 1,5 com ™/,-CaCl, 
in 100 com H,O 
, ee eee 0 | 
ta SS | 2 | 
oom ™/,-NaCNS + 5 com ™/,-NaCl in 100 com H,O 
| ee) CMD eng D tnig 
pie Ger Suca eer fl 
com ™/,-NaCN in 100 com ™/,-NaCl 
L9e.4 Ay I ®..181 
ey eee Oe 
com ™/,-NaCNS in 100 com ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 
> m4 0 | 
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Wie in allen voraufgehenden Versuchen ist auch hier 
wieder die entgiftende Wirkung der Lésung von NaCl-—+- KCl 
+ CaCl, gréBer als die irgendeiner anderen Kombination von 
Salzen. In der ™/,-Lésung von NaCl -+- KCI -+ CaCl, mit NaCNS 
lebten die Fische mehrere Wochen lang. 


e) Die Entgiftung von essigsaurem Natrium. 
Essigsaures Natrium ist relativ ungiftig und deshalb wurden 
héhere Konzentrationen zur Anwendung gebracht. Es findet in 
diesen Lésungen aber rasch eine kraftige Entwicklung von 
Bakterien statt und es ist daher nétig, nur mit relativ kurzen 
Zeitraumen zu operieren. 


Tabelle V. 

















Zahl der iiberlebenden Fische nach 5 Tagen in 
| so | « | s | 6 | 
com ™/,-NaCH,COO in 100 com H,O 
| pte] sa o | o | 
b= & bs Met) Abo ®.A 
com ™/,-NaCH,COO + 2,2 ccm ™ — +1,5 com ™/,-CaCl, 
2 








in 100 com 
| 6 | | -y vo 
| 30 | 40 | 50 | 60 | 
com ®/,-NaCH,COO + 2,2 com ™/,-KCH,COO + 1,5 com ®/,-Ca(CH,COO), 
in 100 com H,O 
ie o | a. -_ 
| 30 | 40 50 | 60 | 
com ™/,-NaCH,COO +5 ccm ™/,-NaCl in 100 com H,O 
| Pig —— o | o | 
Pe Ss See eee Oe 
ecm ™/,-NaCH,COO in 100 ccm ™/,-NaCl 
| Riaz o | Peed wily 
| 30 | 40 50 60 | 
com ™/s-NaCH,COO in 100 ccm ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 
| ee pee a ae re 


Auch hier finden wir die héchste Toleranz fiir essigsaures 
Natrium in der Lésung von NaCl-+-KCl--CaCl,. Es kénnte 
auf den ersten Blick befremden, daB eine ™/,-NaCl-Lésung 
eine so geringe entgiftende Wirkung auf essigsaures Natrium 
hat, wahrend in den bisher betrachteten Fallen beispielsweise 
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bei der Entgiftung von NaJ oder NaBr die entgiftende Wirkung 
von ™/,-NaCl eine recht kriftige war. Das Ratsel findet wohl 
seine Lésung in der Tatsache, daB wegen der relativ ge- 
ringen Giftigkeit von essigsaurem Natrium recht hohe Kon- 
zentrationen des letzteren Salzes gewahlt werden muBten, wo- 
durch die Konzentration von Na die giftige Grenze fast er- 
reichte. Wurde nun die Lésung des essigsauren Na-Acetat in 
m/.-NaCl gemacht, so trat dieselbe Situation ein, die wir in den 
friiheren Arbeiten fiir zu hohe Konzentrationen von NaCl 
schilderten: namlich eine solche Lésung ist ohne Zusatz von 
CaCl, giftig, Man mu8 bei der Entgiftung nicht nur die Na- 
tur der Salze, sondern auch ihre Konzentrationen beriick- 
sichtigen. 

Wir verstehen es nun auch, da8 ein kleinerer Betrag von 
NaCl, naimlich 5 ccm ™/,-NaCl in 100 cem H,0O, eine deutliche 
entgiftende Wirkung ausiibt, wie 4 zeigt und daB diese Wirkung 
ebenso stark ist wie die durch Zusatz von CaCl, + KCl erzielte, 
was darauf hinweist, daB die Chloridmolekiile die wesentliche 
entgiftende Wirkung ausiiben. KCH,COO -+- Ca(CH,COO), 
iiben fast keine entgiftende Wirkung aus, was nach dem Ge- 
sagten ja zu erwarten war. 


Wir miissen uns deshalb folgende Vorstellung iiber die 
entgiftende Wirkung der ™/,-Lésung von NaCl-+ KCl-+ CaCl, 
in diesem Falle bilden. Die wesentlich entgiftende Wirkung 
geht vom NaCl aus. Das CaCl,-+-KCl dient zur Entgiftung 
der Na-Salze dieser Lésung, deren Konzentrationen die Gift- 
grenze ibersteigt. 


f) Die Entgiftung von buttersaurem Natrium. 


Um die vorhin aufgestellte Behauptung zu priifen, daB 
die ™/,-NaCl-Lésung nur deshalb das essigsaure Natrium nicht 
zu entgiften imstande war, weil das letztere wegen seiner ge- 
ringen Giftigkeit in zu hohen Konzentrationen zur Anwendung 
kommen muBte, wurden Versuche mit buttersaurem Natrium 
angestellt. Das letztere ist viel giftiger als das essigsaure Na- 
trium und konnte deshalb in viel geringeren Konzentrationen 
zur Anwendung kommen. Es war deshalb zu erwarten, da 
dieses Salz durch eine ™/,-NaCl-Lésung wenigstens zum Teil 
entgiftet werden kénne, was auch in der Tat zutraf. 





Hemmung d.Giftwirkg.von NaJ, NaNO;, NaCNS u.and. Natriumsalzen. 189 


Tabelle VI. 





Zahl der iiberlebenden Fische nach 6 Tagen in 








ere ee er es ee 
ccm ™/,-Nabutyrat in 100 com H,O 
Oe as ow ee ee 
Yee ee ee 
ccm ™/,-Nabutyrat + 2,2 com ™/,-KCl + 1,5 ccm ™/,-CaCl, 
in 100 com H,O 
pf of we Ae 8) Seipnke 
‘aah Ses le, As es ee ce 
cem ™/,-Nabutyrat + 5 ccm ™/,-NaCl in 100 cem H,O 
4 | 4 | 5 3 | 
a aa Sa 
com ™/,-Nabutyrat in 100 ccm ™/,-NaCl 
ee ep ee meg 0 | 
ied Jee St! oh! se 
cem ™/,-Nabutyrat in 100 ccm ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 
ma ew wa 
Der Umstand, daB der Zusatz von 5 ccm ™/,-NaCl (3) fast 
so giinstig wirkt, wie der Zusatz von 2,2 ccm ™/,-KCl +- 1,5 ccm 
m/-CaCl, zeigt, daB die entgiftende Wirkung dieser Stoffe zum 
groBen Teile ihrem Gehalt an Cl zuzuschreiben ist. 


g) Die Entgiftung von Natriumsulfat. 

Na,SO, ist im Seewasser enthalten und kann deshalb nicht 
als artfremdes Salz fiir die Fische angesehen werden. Die Ver- 
suche mit Natriumsulfat bringen einen neuen theoretisch wich- 
tigen Umstand in die Analyse dieser Vorginge. In allen bis- 
her erwahnten Versuchen mit Natriumsalzen fiel die entgiftende 
Wirkung hauptsichlich den Chloriden zu. Das ist vielleicht 
auch bei Na,SO, der Fall. Aber Na,SO, ist relativ ungiftig 
und muB deshalb in diesen Versuchen in hohen Konzentrationen 
angewendet werden; das wird dieselbe Komplikation bedingen, 
der wir schon im Falle von NaCH,COO begegneten, daB eine 
m/,-NaCl-Lésung nur dann entgiftend wirkt, wenn KCl und 
CaCl, in der Lésung sind. Zweitens aber gehért SO, zu den 
calciumfallenden Ionen. Na,SO, wirkt also in einer spezifisch 
anderen Weise als alle die bisher betrachteten Salze, und so 
diirfen wir auch a priori erwarten, daB Ca fiir die Entgiftung 
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von Na,SO, eine viel gréBere Rolle spielt als in den bisher 
erwihnten Versuchen. Alles das trifft zu. 

Es sei nebenbei erwahnt, daB, wenn man die Fische in die 
Lésung irgendeines calciumfallenden Salzes bringt, z. B. Na- 
triumoxalat, Natriumtartrat und Na,SO,, oft (aber nicht immer) 
Blutungen aus den Kiemen stattfinden. Es handelt sich offen- 
bar um Erhéhung der Durchgingigkeit der BlutgefaBe, viel- 
leicht auch um Verringerung der Gerinnfahigkeit des Blutes, 
beides infolge der Entziehung des Ca aus der Oberflachen- 
lamelle der GefaiBe. Die in Tabelle VII wiedergegebenen Ver- 
suche wurden wie immer gleichzeitig angestellt. 


Tabelle VII. 











Zahl der itiberlebenden Fische nach 3 Tagen in 





neo. a ae a 
com ™/,-Na,SO, in 100 com H,O 
a. a a ee 
Loaf oi 2 i Fe | 
com ™/,-Na,SO, + 2,2 com ®/,-KCl + 1,5 com "/,C 
4 in 100 com H,O ae: 
| B eng 64 5 | B i4 
> epee () ein) SD 4 
com ™/,-Na,SO, + 2,2 com ™/,-K,S0, + 1,5 com ™/,-CaSO, 
in 100 com H,O 
| o | ae = s'*) 
Pee as BA pe nas el 
com ™/,-Na,SO, +5 ccm ™/,-NaCl in 100 com H,O 
pry » 4 - my Sing 
; ete! ae ore ah aig 
com ™/,-Na,SO, in 100 com ™/,-NaCl 
| o | inte S 4 0 | 
Pa Poe ot ivi 6 ter 
com NagSQ, in 100 cem ™/,-NaCl + KCl + CaCl, 
| 6 | Raitt P we Rt 
Diese Resultate sind charakteristisch. Die starkste ent- 
giftende Wirkung finden wir in Lésung 2 bei Zusatz von 
2,2 cem ™/,-KCl+ 1,5 ccm ™/,-CaCl,. Kontrollversuche zeigten, 


1) Der Kiirze halber ist der Ausdruck ™/,-CaSO, gebraucht. In 
Wirklichkeit war natiirlich das Aquivalent von 1,5 cem ™/,-CaSO, in 
100 com der Lésung geléist. 
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daB das CaCl, der wesentlich wirksame Bestandteil ist. Es 
ist nun von groBem Interesse, daB CaSO, fast unwirksam ist 
und nur CaCl, wirksam ist, wie ein Vergleich von 2 mit 3 
zeigt. Andererseits ist der Zusatz von 5 ccm ™/,-NaCl ganz 
unwirksam. Das weist meines Erachtens darauf hin, daB die 
entgiftende Wirkung von Salzen und nicht von Ionen 
ausgeht. CaCl, entgiftet; CaSO, entgiftet nicht! DaB eine 
m/,-Lésung von NaCl-+-CaCl,-+KCl nicht so giinstig wirkt 
wie der Zusatz von 2,2 ccm KCl-+-1,5 cem CaCl,, liegt wohl 
daran, daB die Na-Konzentration zu hoch war. Es kann aber 
auch ein Zufall im Spiele sein. 

Es gelang ferner auch zu zeigen, daB die entgiftende 
Wirkung einer Lésung von ™/,-NaCl+-KCl-+-CaCl, auf LiCl 
und NH,Cl ein Maximum war. Wir wollen aber hierauf in 
dieser Arbeit nicht eingehen. 

Wir diirfen demnach wohl schlieBen, daB eine ™/,-Lésung 
von NaCl -+- KCl -+-CaCl, in dem Verhiltnis, in dem diese Salze 
im Seewasser enthalten sind, eine gréBere Menge von Salzen 
mit artfremden Ionen zu entgiften vermag, als irgendeine 
andere Kombination. Vielleicht wiirde eine Lésung von NaCl 


+ KCl-+ CaCl, in einer etwas héheren Konzentration als ™/, 
eine noch etwas gréBere entgiftende Wirkung besitzen. Das 
ist hier nicht untersucht worden. 


IL. 

Wir haben in friheren Arbeiten den Begriff des Ent- 
giftungskoeffizienten eingefiihrt; darunter verstehen wir den 
Quotienten der Konzentration des giftigen in die zur Ent- 
giftung eben ausreichende Konzentration des entgiftenden 
Salzes. Dabei sprechen wir von entgiftender Wirkung, wenn 
die Fische von den Vergiftungssymptomen frei bleiben. Zur 


Tabelle VIII. 











Zahl der iiberlebenden Fische in 6 com ™/,-NaNO, +- 
1}; 2j),4{6f 8 | 6 | & | 86 | 48 
com ™/,-CaCl, in 100 com H,O 


) 6 | 6 | 6 | 
HEL ELETE| 
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Illustration mégen neben den in unseren friiheren Arbeiten 
mitgeteilten Versuchen auch die folgenden einen Platz finden. 
Wie erwahnt, wurden stets 6 Fische am Anfang des Versuches 
in je 500 ccm der Lésung gebracht und die Zahl der iiber- 
lebenden Fische jeden Tag festgestellt. 

In Tabelle VIII haben wir ein ziemlich bestimmtes Resultat. 
Der Zusatz von 4 ccm ™/,-CaCl, und dariiber verhinderte waihrend 
der Versuchsdauer den Eintritt der Nitratvergiftung (Verlust 
des Gleichgewichtes der Fische), und wir dirfen deshalb sagen, 
daB 4 ccm ™/,-CaCl, zur Hemmung der Giftwirkung von 6 ccm 
m/,-NaNO, ausreichen. Der Entgiftungskoeffizient NaNO,/CaCl, 
ist deshalb = 3. Der Zusatz von 36 oder mehr ccm ™/,-CaCl, 
wirkt durch den Uberschu8 von CaCl, schidlich. 

Wir fiigen nun zum Vergleich einen gleichzeitig angestellten 
Entgiftungsversuch von 6 ccm ™/,-NaNO, durch NaCl bei. 


Tabelle IX. 

















Zahl der iiberlebenden Fische in 6 ccm ™/,-NaNO, +- 
Nach ' , a 
ion ¢ ECR DP SE . Po er 

7 com in 100 cem ™/,-NaCl in 100 cem H,O 
3 142 | 142 | 441 | 441 | 842 | 5 | 6 
6 O+1 | 141 2 errs *T"s 6 
8 J et eae ee eee fee. 
12 0 | 1 1 4 0 





Vergleichen wir Tabelle IX mit Tabelle VIII, so fallt zu- 
nachst auf, daB viel mehr Fische in der NaCl-Reihe (Tabelle [X) 
sterben als in der CaCl,-Reihe (Tabelle VIII). Die Entgiftung 
durch CaCl, ist also eine vollstindigere als die durch NaCl. 
Wenn wir die Entgiftung darauf zuriickfiihren, daB durch 
Zusatz des entgiftenden Salzes die Oberfliche (etwa die Kiemen 
der Fische) fiir beide Salze undurchgingig wird, so miissen 
wir sagen, daB CaCl, die ,Gerbung“ der Oberflachenlamelle 
besser besorgt als NaCl. Auch die Grenze, bei der die Ent- 
giftung durch NaCl herbeigefiihrt wird, ist in diesem Falle 
nicht so scharf bestimmbar wie im Falle der Entgiftung durch 
CaCl,. Es unterliegt keinem Zweifel, daB 16 ccm ™/,-NaCl fiir 
die Entgiftung ausreichen. Wir diirfen aber wohl den Wert 
8 ccm ™/,-NaCl als die Grenze annehmen. Das wird durch 
andere Versuchsreihen bestatigt, die hier wohl nicht mitgeteilt 
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zu werden brauchen. Wir wiirden danach den Entgiftungs- 
koeffizienten NaNO,/NaCl = ‘°/, ansehen. 

Zwei Versuchsreihen iiber die Entgiftung von 4 ccm NaNO, 
in 100 cem H,O durch NaCl und CaCl, ergaben die folgenden 
Werte: 
4ccm NaNO, entgift. durch 4ccm™/,-NaCl E.-K. NaNO,/NaCl —1 
4, eG, .» » 2 ™/,CaCl, , NaNO,/CaCl,_—4 


Eine Versuchsreihe mit 10 ccm NaNO, in 100 cem H,O 
ergab die folgenden Entgiftungskoeffizienten: 
10ccm NaNO, entgift.d.8 com ™/,-NaCl E.-K. NaNO,/NaCl = 1,25 
10, NaNO, , 44, ™/,CaCl ,  NaNO,/CaCl,—2 


15 ccm ™/,-NaNO, in 100 ccm H,O konnten iiberhaupt 
durch keine Quantitét von NaCl oder CaCl, mehr entgiftet 
werden. Dieses Bestehen einer oberen Grenze des giftigen 
Salzes, oberhalb der keine Entgiftung mehr méglich ist, ist 
charakteristisch fiir alle diese Versuche, worauf schon bei Ge- 
legenheit der Entgiftung von KCl durch NaCl hingewiesen 
wurde. Versuche, das NaNO, durch Ca(NO,), zu entgiften, 
gelangen nicht; ebensowenig gelang es, irgendwelche entgiftende 
Wirkung durch Na,SO, zu erzielen. Wir diirfen daraus wohl 
schlieBen, erstens daB nur Chloride zur Entgiftung von NaNO, 
geeignet sind; und zweitens, daB die entgiftende Wirkung von 
CaCl, derjenigen von NaCl iiberlegen ist; ein Resultat, das 
sich iiberall bestatigt, wo nur niedrige Konzentrationen beider 
Salze in Betracht kommen, worauf wir schon in einer vorauf- 
gehenden Abhandlung hingewiesen haben. 

Fir die Ermittlung der Entgiftungskoeffizienten von NaJ 
haben wir nur Versuchsreihen fiir 2 ccm ™/,-NaJ in 100 ccm H,0. 
In einem Falle wurde NaCl, im anderen CaCl, zur Entgiftung 
verwendet. Tabellen X und XI diirfen als Beispiel dienen. 











Tabelle X. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 2 com ™/,-NaJ +- 
ty id ee ce AR AR ee 
agen ‘ 
eem ™/,-NaCl in 100 ecem H,O 
3 Rt O41 A ed 2 ee 
6 0+1,1+1 0 3 4 4 3 
11 0+ 1 0 3 3 4 3 
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Tabelle XI. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 2 ccm ™/,-NaJ +- 
To fe . 2 +e) owe 
ecm ™/,-CaCl, in 100 com H,O 











3 é | Dae 
6 e | | 4 
11 , } | 4 





Die Zahl der iiberlebenden Fische ist wieder gréBer bei 
der Entgiftung durch CaCl, als bei der Entgiftung durch NaCl. 
Als die Grenze fiir die Enigiftung von 2 ccm ™/,-NaJ 
in 100 ccm H,O kénnen wir 6 ccm ™/,-NaCl und etwa 4 bis 
6 ccm ™/,-CaCl, annehmen. Der Entgiftungskoeffizient ist also 
fiir NaJ/NaCl etwa */,; fiir NaJ/CaCl, etwa 1 bis*/,. Es ist 
beachtenswert, daB in dem Versuche mit CaCl, als entgiftendes 
Salz in den Lésungen mit wenig CaCl, die Fische in den ersten 
Tagen Gleichgewichtsstérungen zeigen, die spater wieder ver- 
schwinden. Hier handelt es sich wohl darum, daB allmahlich 
durch Einwirkung von Ca etwas HJ gebildet wird, die in 
einer fiir die Fische unschiadlichen Weise an der Oberfliche 
der Fische gebunden wird; oder daB durch Bildung von freiem 
Jod allmahlich die Konzentration des NaJ vermindert wird, 
so daB nun die anfanglich unzulangliche Menge von CaCl, fiir die 
Entgiftung ausreicht. 

Im Falle von NaCNS wurde gefunden, daB 4 ccm ™/,-NaCNS 
durch 36 ccm ™/,-NaCl und durch 8 ccm ™/,-CaCl, entgiftet 
werden. Auch hier blieben bei Anwendung von CaCl, viel 
mehr Fische am Leben als bei Anwendung von NaCl. 

Wie schon erwahnt, verhalt sich Na,SO, abweichend von 
diesen Salzen in doppelter Hinsicht: Erstens wird es erst giftig 
in viel héheren Konzentrationen und zweitens konkurriert es um 
das Ca, von dem wir annehmen, da8 es an der Oberflaiche der 
Zellen chemisch gebunden ist. Es gelingt nun so gut wie gar 
nicht, Na,SO, durch NaCl zu entgiften, was wir ja schon 
friiher diskutiert haben. Dagegen gelingt die Entgiftung von 
Na,SO, durch CaCl, und MgCl, Wir wollen einige Belege 
hierfiir geben. 
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Tabelle XII. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 25 ccm ™/,-Na,SO, + 
0 1 | 2 {| 4 {8 | 6 | 2 | 2 | 30 
ecm ™/,-NaCl in 100 cem H,O 
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In einer Reihe dieser Lésung fanden Blutungen aus den 
Kiemen statt. Gleichzeitig wurde der folgende Versuch angestellt. 


Tabelle XIII. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 25 com ™/,-Na,SO, +- 
A 29 4 | 8 j 16 {| 20 | 2 | 80 
ccm ™/s9-CaCl, in 100 com H,O 





2 2 pat age | | x 
3 b 3 
7 | 3 
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5 | 6 
5 | 8 
4 4 





In keinem Versuche der Calciumreihe kam es zu Blutungen. 
Ein Vergleich der Tabellen zeigt, daB NaCl keine Entgiftung 
herbeifiihrt, wahrend CaCl, in dieser Hinsicht auBerst wirksam 
ist. Auch durch MgCl, laBt sich die Giftwirkung von Na,SO, 
hemmen, nur ist hierfiir eine viel gréBere Konzentration von 
MgCl, als von CaCl, erforderlich, was ja den fiir die Entgiftung 
von NaCl und KCl gewonnenen Erfahrungen entspricht. 


Tabelle XIV. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 30 ccm ™/,-Na,SO, + 
0 | 05 | 1,0 | 2,0 | 3,0 | 4,0 | 5,0 | 7,5 | 10,0| 15,0} 20,0 
com ™/,-MgCl, in 100 com H,O 











0} 2 s|s|a4| 4 | 
o; 0; 0; 0; 1 
| | | oe 
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1 6|6| 6 
4 6) 5] 5 
7 6 4/5 











6 | 
4 | 
1 | 


Man kann in diesem Falle die Grenze fiir die Hemmung 
der Giftwirkung bei 4,0 ccm ™/,-MgCl, setzen. Ein gleichzeitig 
angestellter Versuch mit CaCl, ergab dieselbe Grenze bei 5,0 ccm 
™/ 9o°CaCl,. Die entgiftende Wirkung von CaCl, ist demnach 
etwa 20mal so groB wie die von MgCl,. 

Wir kommen also zu dem Resultat, daB die Giftwirkung 
von nichtchlorhaltigen Natriumsalzen durch Chloride, und zwar 
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durch NaCl, CaCl, und MgCl, gehemmt werden kann. Die 
Calciumsalze haben durchweg eine starkere gifthemmende 
Wirkung als die Natriumsalze. Dieser Unterschied ist be- 
sonders groB bei Na,SO,. 


III. 


Wir haben wiederholt in dieser Arbeit auf die Tatsache 
hingewiesen, daB CaCl, eine stairkere entgiftende Wirkung hat 
als andere Calciumsalze. Wenn man das Aquivalent von 1,5 ccm 
m/,-CaCl, in der Form von CaSO, zu Na,SO, zufiigt, so wird 
nur eine geringe Verzégerung der Giftwirkung von Na,SO, be- 
obachtet. In 25 ccm ™/,-Na,SO, +- Aquivalent 1,5 ccm ™/,-CaSO, 
in 100 ccm H,O leben die Fische etwa 1 Tag linger als in 
25 com ™/,-Na,SO, in 100ccm H,O. Es gelingt auch nicht 
ein besseres Resultat zu erzielen, wenn man CaSO, in irgend- 
einem anderen Verhiltnis zusetzt. Setzt man aber 0,4 ccm 
bis 3,0 ccm ™/,,-CaCl, zu 25 cem ™/,-Na,SO, in 100 ccm H,O 
zu, so bleiben die meisten oder alle Fische wochenlang am 
Leben. In diesem Falle hingt also die entgiftende Wirkung 
fast gar nicht von dem Ca-Ion, sondern von dem Molekiil 
CaCl, ab. Es war nun von Interesse zu untersuchen, ob 
andere Calciumsalze die Giftwirkung von Na,SO, zu hemmen 
vermégen. Es wurde essigsaures Calcium, CaBr, und Ca(NO,), 
angewendet. Alle vermochten die Giftwirkung von Na,SO, 
nur sehr wenig zu hemmen, obwohl die Fische in den reinen 
Lésungen dieser Calciumsalze, in den Konzentrationen, die in 
diesen Versuchen benutzt wurden, beliebig lange leben. Wir 
sahen, daB MgCl, imstande ist, die Giftwirkung von Na,SO, 
etwas zu hemmen. Wir stellten eine Versuchsreihe mit MgSO, 
an und fanden, daB dieser Stoff fast wirkungslos ist. Tabelle XV 
gibt die Resultate. 

Hierzu ist folgendes zu bemerken: Wahrend die Lésungen 
mit 16 com oder mehr ™/,,-CaCl, véllig entgiftet waren und 
blieben, und selbst die Lésungen mit weniger CaCl, teilweise 
entgiftet waren, war in den Lésungen, in denen CaBr, oder 
Ca(NO,), zugesetzt war, so gut wie keine entgiftende Wirkung 
vorhanden. Nur das essigsaure Calcium (4) hat eine schwache 
gifthemmende Wirkung. Nach 6 Tagen waren aber auch in 
dieser Reihe alle Fische bis auf einen tot, waihrend in Reihe 1 
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Tabelle XV. 


Zahl der iberlebenden Fische nach 4 Tagen i in 


25 com ™/»- ‘Na,S0,+| 0 2/4] 8116) 20] 30 
ccm ™/g9-CaCl, in 100 cem H,O 
0 2 3 2 6 6 


25 com ™/g-NagSO,+/ 0 | 2 | 4] 8 | 16| 20|: 
com ™/g9-CaBr, in 100 cem H,O 
0|1;/;0{| 0 { O |0+41 


25 com ™/g-Na,gSO,+| 0 | 2 | 4 | 8 | 16 | 20 | 3¢ 
com ™/g9-Ca(NO 3). in 100 cem H,O 
ere eT STS) <@ 
25 ccm ™/,-Na,8O,+/| 0 | 2 | 4] 8 | 16! 20{¢ 
ecm ™/s9-Ca(CH,COO), in 100 cem H,O 
| 0 1 0 | 0 0 | 2 
25 com ™/_-NagSO,+| 0 | 2 | 4 | 8 | 16 | 20 | 30| 40 | 50 
com ™/.-MgSO, in 100 com H,O 
TT eT eT et eT rer ey St 








mit CaCl, noch 18 Fische am Leben waren. Auch MgSO, hat 
nur eine sehr schwache hemmende Wirkung auf Na,SO,. Wir 
haben also folgende drei Gruppen von Tatsachen: 1. Eine an 
sich giftige Lésung von Na,SO, wird durch Zusatz von einer 
kleinen Quantitat CaCl, und mit einer etwas gréBeren von 
McCl, entgiftet. 2. Die Giftigkeit derselben Na,SO,-Lésung 
wird durch eine NaCl-Lésung mit demselben oder mit geringerem 
oder gréBerem Gehalt an Cl nicht verringert. 3. Die Giftigkeit 
derselben NaCl-Lésung wird durch CaSO,, CaBr,, Ca(NOQ,),. 
Ca(CH,COO), und MgSO, nicht oder fast nicht verringert. 
Daraus folgt, daB die antagonistische Wirkung von CaCl, auf 
Na,SO, durch das Salz CaCl, und nicht durch das Ca-Ion oder 
das Cl-Ion bestimmt ist. 

Eine ahnliche Versuchsreihe wurde fiir die Entgiftung von 
4cem NaNO, durchgefiihrt. Auch hier zeigte es sich, da® 
CaCl, eine kraftige entgiftende Wirkung hat, daB aber Ca(NO,), 
und essigsaures Calcium fast keine entgiftende Wirkung besitzen. 

2 Tage spiter waren in Reihe 3 alle Fische tot, wahrend 
sie in Reihe 1 meist beliebig lange, d. h. wochenlang, weiter 
leben. 

Aber in diesem Falle haben wir die Komplikation, daB 


auch NaCl in geringer Konzentration entgiftend wirkt, so daB 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 14 
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Tabelle XVI. 





Zahl der iiberlebenden Fische nach 3 Tagen in 








4com ™/y-NaNO,+/0|1 |) 2. 4| 8 | 16/20/30) 
com ™/99-CaCl, in 100 com H,O 
0;0|21|8 6|5|3 {6 
4ccm ™/,-NaNO, + | | 1 2|4/ 8 | 16 | 20 | 30 
ecm ™/,9-Ca(CH,COO), in 100 ccm H,O 
| O;/0;/0;/0);/0);0|10 
4ccm ™/.-NaNO, + | 1 | 2{]4 1] 8 | 16 | 20 | 30 
ecm ™/s-Na(NOs)2 in 100 ccm H,O 
| 1 0 | 0 | O |141) 0 0 
in diesem Falle die entgiftende Wirkung dem Cl-Ion zu- 
geschrieben werden diirfte. 

Weitere Beispiele derselben Art finden sich in Tabelle I 
und V. Es gibt also jedenfalls Fille, in denen wir mit Sicher- 
heit behaupten kénnen, daB die entgiftende Wirkung eines 
Calciumsalzes nicht von einem Ion, sondern vom Molekiil aus- 
geht. Wir diirfen aber den Fall nicht verallgemeinern, da wir 
friiher sahen, daB KCl auch durch Na,SO, entgiftet werden 
kann, und zwar ist das letztere 2mal so wirksam wie eine 
aiquimolekulare Lésung von NaCl. In diesem Falle ging also 
die entgiftende Wirkung wohl von dem Na-Ion aus; wenigstens 
ist nicht bewiesen oder beweisbar, daB sie vom Salzmolekiil 
ausgeht. 

Ich fand, da8 NaJ durch NaCl, aber weder durch Na,SO, 
noch durch NaNO, oder NaCH,COO entgiftet werden kann. 
Ob aber das Cl-Ion und nicht das NaCl die Entgiftung bewirkt, 
1aBt sich nicht entscheiden. LiCl und NH,CI sind schon in so 
kleinen Dosen giftig, daB dieselben fiir diese Zwecke nicht 
verwertbar sind. Es scheint aber, daB NH,CI eine etwas stirker 
entgiftende Wirkung auf NaJ hat als das viel ungiftigere 
NaCH,COO. 


IV. 

Auf Grund friiherer Arbeiten war der Autor zu der An- 
nahme gelangt, daB die antagonistische Wirkung der Elektro- 
lyte zum Teil wenigtens darauf beruht, daB die antagonistischen 
Elektrolyte sich gegenseitig am Eindringen in die Zellen oder 
die Organismen hindern; und zwar dadurch, daB sie die Ober- 
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flichenlamelle fiireinander undurchgingiger machen. Diese 
Anderung haben wir als ,,Gerbung“ bezeichnet, wobei wir je- 
doch im Auge behalten miissen, daB der eigentlichen Gerbung 
ein irreversibler ProzeB zugrunde liegt, wahrend es sich bei 
der Beeinflussung der Oberflichenlamelle lebender Zellen durch 
Salze oft wenigstens um reversible Anderungen handelt. 

Diese Ansichten fiihrten logischerweise zu der Annahme, 
daB die Mischung von NaCl + KCl-+-CaCl, in dem Verhiltnis, 
in dem diese Salze im Seewasser vorhanden sind, deshalb fiir 
die Erhaltung des Lebens der Zelle so giinstig ist, weil sie der 
Oberflachenlamelle diejenige physikalische Beschaffenheit erteilt, 
bei der sie am dauerhaftesten und zugleich fiir Elektrolyte am 
undurchgangigsten ist. Um diese letztere Ansicht zu _priifen, 
waren die hier geschilderten Versuche unternommen worden. 
Wenn wirklich die Mischung von NaCl-+-KCl+-CaCl, die 
Zellen am undurchgangigsten fiir Elektrolyte macht, so sollte 
sich das auch u. a. darin zeigen, daB Salze mit artfremden 
Ionen dann am langsamsten in die Tiere oder die Zellen ein- 
dringen, wenn die artfremden Elektrolyte einer Mischung von 
NaCl -++- KCl +- CaCl, zugefiigt werden, als wenn sie irgendeiner 
anderen Lésung von Salzen zugefiigt werden. Das miiBte sich 
darin zeigen, daB die Tiere in einer Mischung von NaCl -+- KCl 
-+- CaCl, eine héhere Dosis dieser giftigen Salze ertragen sollten 
als in irgendeiner anderen Lésung oder Mischung von Salzen. 
Das traf nun in unseren Versuchen an Fundulus zu. Ein Ver- 
such dieser Art kann nur bei solchen Organismen Beweiskraft 
beanspruchen, die von dem osmotischen Druck oder der Zu- 
sammensetzung des umgebenden Mediums in weiten Grenzen 
unabhingig sind. Denn sonst wiirde ja der Einwand nahe- 
liegen, daB auch bei positivem Ausfall die Versuche nichts 
beweisen, da die Tiere ohnedies nur in einer Mischung von 
NaCl + KCl + CaCl, leben kénnen. Die Tiere, die wir zu diesen 
Versuchen gewahlt haben, bilden fast ein Unikum in der Bio- 
logie, indem sie hinreichend klein sind, um zu Versuchen be- 
nutzbar zu sein, in hinreichend groBen Mengen leicht erhalten 
werden kénnen und in weiten Grenzen sowohl vom osmotischen 
Druck wie von der Zusammensetzung des Mediums unabhangig 
sind. Wie schon in den friiheren Arbeiten erwahnt wurde, 


leben diese Fische beliebig lange in einer Lésung von 5 ccm 
14* 
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m/.-NaCl in 100 cem H,O oder in einer Lésung von 1,5 ccm 
m/,-CaCl, + 2,2 com ™/,-KCl in 100 ccm H,O oder in reinen 
Lésungen von MgCl, oder CaCl,, wenn dieselben keine zu hohe 
Konzentration erreichen, oder in Lésungen von Ca(NQ,), oder 
CaBr, von niedriger Konzentration; kurz in all den Lésungen, 
die in diesen Versuchen zur Entgiftung benutzt wurden. Man 
kann also nicht sagen, daB es sich hier um Versuchstiere 
handelt, die nur an eine Mischung von NaCl -+- KCl + CaCl, 
angepaBt seien. 

Ein solcher Einwand wiirde nun nun auch durch die Ver- 
suche des zweiten Abschnittes widerlegt werden, in denen die 
Giftwirkung des artfremden Salzes nur durch ein Salz, z. B. 
NaCl oder CaCl,, gehemmt wurde. Diese Versuche haben nun 
ein sehr bemerkenswertes Resultat ergeben: Natriumsalze mit 
einem artfremden Anion, wie Br, J, NO,, CNS, CH,COO werden 
nur durch Chloride entgiftet, resp. an der Giftwirkung ver- 
hindert. NaCl, CaCl, und MgCl, erwiesen sich als wirkungs- 
voll, CaCl, gew6hnlich wirksamer als NaCl. Aber der Unter- 
schied zwischen der Wirksamkeit von NaCl und CaCl, war klein 
im Vergleich mit diesem Unterschied bei der Entgiftung von 
KCl durch diese Salze. Im letzteren Falle war CaCl, minde- 
stens mehrere hundert Male so wirksam wie NaCl, bei der Ent- 
giftung der artfremden Anionen trat der Unterschied der Kat- 
ionen viel mehr zuriick. Fiir die Entgiftung von KCl war 
Na,SO, brauchbar, und zwar war es zweimal so wirksam wie 
die aquimolekulare Lésung von NaCl, was alles darauf hinweist, 
daB bei der Entgiftung des giftigen Kations K in erster Linie 
die Kationen in Betracht kommen. Fiir die Entgiftung der 
artfremden Anionen war Na,SO, giinzlich unbrauchbar. Alles 
weist also darauf hin, daB in diesem Falle die wesentlich ent- 
giftende Wirkung dem Anion Cl zukommt. 

Dagegen macht es nicht den Eindruck, als ob fiir die Ent- 
giftung von Na,SO, Ionen in Betracht kamen, sondern einige 
Beobachtungen deuten darauf hin, daB hier die Salzmolekiile 
die entgiftende oder die ,gerbende“ Wirkung ausiiben. Sehr 
wenig CaCl, entgiftet eine groBe Menge Na,SO,; CaSO,, Ca(NO,), 
und Ca(CH,COO), haben aber so gut wie gar keine entgiftende 
Wirkung. MgCl, entgiftet Na,SO,; MgSO, hat aber keine ent- 
giftende Wirkung. 
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Die ,,gerbende“ Wirkung der Salze, insbesondere der Mi- 
schung von NaCl + KCl + CaCl, in dem geeignetsten Ver- 
haltnis, diirfen wir uns vielleicht so vorstellen, als ob diese 
drei Salze mit einem oder mehreren Bestandteilen der Ober- 
flache der Zellen oder des Tieres (Eiwei8kérper?) (molekulare?) 
Verbindungen eingehen. Diese Verbindungen verleihen der 
Oberflache eine besondere Struktur, die eine relativ hohe Un- 
durchgingigkeit garantiert. Kommen die Fische in eine Lésung 
von etwa NaNO,, so findet nach dem Massenwirkungsgesetze 
ein Austausch von NaCl und NaNO, in der Oberflachenlamelle 
statt, und die NaNO,-Molekiile, die die NaCl-Molekiile aus der 
Oberflachenlamelle verdrangt haben, kénnen in den Fisch ein- 
dringen und die Gehirnsymptome hervorrufen. Fiigt man aber 
der auBeren Lésung NaCl oder CaCl, in geniigender Konzen- 
tration zu, so werden diese mit den NaNO,-Molekiilen um die 
EiweiBmolekiile, oder sonstige in Betracht kommende Molekiile, 
konkurrieren und damit die Zahl der NaNO,-Molekiile ver- 
ringern, die sonst mit der Oberflichenlamelle in Verbindung 
treten und damit in das Tier eindringen. Es ist mdglich, dab 
das die Methode ist, durch die Salze in die Zelle eindringen. 

Es fehlt nun nicht an direkten Beobachtungen, die darauf 
hinweisen, daB diese Ansicht begriindet ist. P. Hanzlik hat 
kiirzlich die Absorption von Arzneimitteln aus dem Darm unter- 
sucht und dabei durch quantitative Analyse des Inhaltes lebender 
Darmschlingen festgestellt, daB NaJ langsamer aus dem Darm 
verschwindet, wenn man NaC] zusetzt'). Das ist genau dieselbe 
Erscheinung, die wir bei Fischen beobachteten, nur mit dem 
Unterschied, da8 wir es im letzteren Falle mit der Diffusion 
des NaJ in den Fisch zu tun haben. NaCl verringert die Ge- 
schwindigkeit, mit der NaJ in die Fische eindringt, und darauf 
beruht wohl die antagonistische Wirkung der Salze, wie wir in 
diesen Versuchen diskutiert haben. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Die giftige Wirkung von NaNO,, NaJ, NaCNS, essig- 
saurem und buttersaurem Natrium auf Fundulus wird durch 
Zusatz von NaCl oder CaCl, gehemmt. Die entgiftende Wir- 
kung von CaCl, ist etwas gréBer als die von NaCl. 


1) Journ. Pharmacol. and Experim. Therap. 3, 387, 1912. 
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2. Wahrend jedes dieser Salze durch CaCl, entgiftet werden 
kann, hat der Zusatz anderer Calciumsalze keine oder fast keine 
entgiftende Wirkung. Das weist darauf hin, daB die wesent- 
liche entgiftende Wirkung den Chloriden resp. Chlorionen zu- 
kommt; von allen Chloriden kommen aber fiir diesen Zweck 
nur NaCl, CaCl, und in geringerem Grade MgCl, in Betracht. 

3. Na,SO, wird nicht durch NaCl, wohl aber durch kleine 
Dosen CaCl, entgiftet. Gleiche Konzentrationen von CaSQ,, 
CaBr,, Ca(NO,), und Ca(CH,COO), hatten keine oder nur eine 
kaum merkbare hemmende Wirkung. Aus diesen Tatsachen 
diirfen wir wohl schlieBen, daB in diesem Falle die entgiftende 
Wirkung von CaCl, nicht einem seiner Ionen, sondern dem 
Molekiil zukommt. 

4. Eine Mischung von ™/,-NaCl +- KCl -+- CaCl, in dem 
Verhaltnis, in dem diese Salze im Seewasser enthalten sind, 
hemmt die Giftwirkung von NaBr, NaJ, NaNO,, NaCNS, 
NaCH,COO und NaCH,CH,CH,COO besser als irgendeine andere 
Lésung. 

5. Es wird auf die Méglichkeit hingewiesen, daB die ent- 
giftenden Wirkungen von NaCl, CaCl, und MgCl,, resp. der 
Kombination NaCl +- KCl -++- CaCl, darauf beruhen, daB durch 
den EinfluB dieser Salze die Oberflachenlamelle der Zellen in- 
takt erhalten und die Diffusion der giftigen Salze in den Fisch 
verlangsamt wird. 





Verbessertes Verfahren zum Trocknen von wisserigen, 
tierischen und pflanzlichen Flissigkeiten, Organbrei usw. 
mit wasserfreiem Natriumsulfat. 


Von 
Viadimir Njegovan. 


(Aus dem kgl. kroat.-slav. Landes-Agrikulturchemischen Institut 
zu Krizevci, Kroatien.) 


(Eingegangen am 15. Juni 1912.) 


Um verschiedene wisserige Fliissigkeiten, Brei usw., ohne 
Anwendung von hoher Temperatur, groBer mikroorganismen- 
fiihrender Luftmengen usw. zu trocknen, versuchten mehrere 
Autoren’), das Wasser an wasserfreies Natriumsulfat zu binden. 
Das bisherige Verfahren zeigt aber die unangenehme Eigenschaft, 


daB bei der Extraktion der so gewonnenen Masse mit wasserfreien 
organischen Extraktionsmitteln Natriumsulfat in den Extrakt ge- 
langt. Frankel und seine Mitarbeiter*) glauben diese Tatsache 
erklart zu haben, indem sie der Meinung sind, ,,da8 die ungesattigten 
Phosphatide insbesondere das Kephalin ... Glaubersalz in Petrol- 
aither aufzulésen vermégen ...“ Diese Erklarung ist aber nicht 
richtig. Wasserfreies Natriumsulfat bindet zwar 10 Molekile 
Krystallwasser, aber das gebildete Glaubersalz (Na,SO, +- 10H,0) 
ist nur unter 33° bestandig; bei 33° schmilzt das Glaubersalz, 
indem es sein Krystallwasser abspaltet und sich das gebildete 
wasserfreie Natriumsulfat in diesem Wasser teilweise auflést*). 
Da gewohnliche Extraktionsmittel oberhalb 33° sieden und 


1) Zeitschr. f. angew. Chem. 18, 294, 1656, 1905; zitiert nach 
Chem. Zentralbl. — Sommerfeld, Handbuch der Milchkunde. Wies- 
baden 1909, S. 267; diese Zeitschr. 28, 330, 1910;. 29,491, 1910; 40, 138, 
1912. — Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5 [1], 616. 

2) Abderhalden 1. c.; diese Zeitschr. 40, 138, 1912; vgl. auch 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 503, 1908/9. 

3) Dammer, Handb. d. anorgan. Chem. 2 [2], 156. 
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das Extraktionsgut gewéhnlich iiber diese Temperatur erwarmt 
wird, ist dasselbe somit waihrend der ganzen Extraktionsdauer 
mit Wasser durchtrinkt, und die gebildete wisserige Natrium- 
sulfatlésung gelangt dann leicht teilweise in den Extrakt hin- 
iiber?); der Nachteil erscheint noch gréBer, wenn man bedenkt, 
da8 in Gegenwart von Wasser die Phosphatide bzw. die Lipoide 
sehr schwer und sehr unvollstindig extrahiert werden kénnen. 

Ein weiterer Nachteil der gewohnlichen Natriumsulfat- 
trocknung besteht darin, daB sich das wasserfreie Natriumsulfat 
wahrend des Erstarrungsvorganges leicht mit dem krystallisierten 
Glaubersalze iiberziehen kann, weshalb Friankel*) ca. 10°/, 
mehr als die berechnete Menge des wasserfreien Natriumsulfates 
zusetzt, wodurch das Material unnétigerweise schwerer wird. 

SchlieBlich sei noch folgender Nachteil erwahnt. Es ist 
schwer, die Substanz nach dem Auskrystallisieren mit Glauber- 
salz in gréBeren Mengen sehr fein zu pulvern, und man hat 
viele groBe Krystalle vor sich, so daB die Extraktion sehr 
lange dauert [Frankel*)]. 

Um diese Nachteile, die die bisherige Methode nicht sehr 
fiir ihren Zweck geeignet machen, auszuschlieBen, verfahre ich 
folgendermaBen : 

Das Material wird (am besten in einem Brutschranke) in 
einer Reibschale auf Koérpertemperatur (ca. 40°) erwirmt. Bei 
dieser (jedenfalls oberhalb 33° liegender) Temperatur setzt man 
nach und nach unter standigem und energischem Umriihren 
mit dem Pistill die berechnete Menge (fiir 1 g Wasser ca. 0,79 g 
Na,SO,) wasserfreien Natriumsulfates hinzu*). Das Salz lést 
sich bei dieser Temperatur im (aus dem bearbeiteten Materiale 
stammendem) Wasser auf, wobei dem Salze Gelegenheit geboten 
wird, in geléstem Zustande in alle Poren bzw. Zellen hinein- 
zudringen. Jetzt stellt man die Reibschale in kaltes Wasser, 


1) Besonders auffallend tritt das bei den Extraktionsmitteln vor, 
die sich nicht mit Wasser mischen (z. B. Chloroform). 

2) Diese Zeitschr. 28, 331, 1910; 40, 138, 1912. 

3) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden, |. c.; diese Zeitschr. 1. c. 

*) Es ist gar nicht notwendig, das kaufliche Natriumsulfat (Kahl- 
baum) zu gliihen, wie das z. B. Frankel (1. c) vorgeschlagen hat, da 
das Salz gar nicht hygroskopisch ist. Zur Sicherheit extrahiert man vor 
der Anwendung das Natriumsulfat mit den in Frage kommenden Extrak- 
tionsmitteln und trocknet es im gew6hnlichen Wasserdampftrockenschrank. 
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das man nach Bedarf wechselt, und bearbeitet die Masse mit 
dem Pistill weiter, bis dieselbe die Umgebungstemperatur an- 
genommen hat. Wenn die Temperatur unter 33° gesunken ist, 
bildet sich Glaubersalz (Na,SO, -- 10H,O) und die Masse wird 
fest. Das schnelle Abkiihlen und Umriihren hat den Zweck, 
die Bildung groBer Glaubersalzkrystalle zu verhindern. Das 
resultierende, noch etwas feuchte Pulver wird in diinnen Schichten 
in einen moglichst stark evakuierten Vakuumexsiccator tiber eine 
genigende Menge konzentrierter Schwefelsiure’) [fiir je 100 g 
Wasser ca. 300 ccm Schwefelséure*), spez. Gew. 1,8] gebracht. 
Nach 6fterem Umriihren und Zerreiben des Pulvers und wieder- 
holtem Evakuieren verwittert das Krystallwasser in kurzer Zeit 
bis auf einige Zehntel Prozent*). So lange die Masse noch 
etwas Wasser enthalt, zeigt sie eine griesige*) Beschaffenheit; 
nachdem das Wasser vollstaéndig verwittert ist, zerfallt die 
Masse gewohnlich in ein feines, mehliges Pulver. Die so vor- 
bereitete Masse besteht jetzt auBer der Trockensubstanz des 
in Frage kommenden Materials nur noch aus wasserfreiem 
Natriumsulfat, das in gewohnlichen wasserfreien Extraktions- 
mitteln unléslich ist. Bei diesem Verfahren erleidet somit die 
Masse nicht nur keine Beschwerung (von ca. 50—60°/,), 
wie das bei der Frainkelschen Natriumsulfat- bzw. Natrium- 
phosphatmethode der Fall ist, sondern eine bedeutende Ver- 
minderung des Gewichtes (bis zu 20°/,). 

Folgende Versuche sollen als Belege fiir die Brauchbarkeit 
der Methode dienen. 

Versuch 15). 

50 ccm Wasser -+- 39,4 g Natriumsulfat wurden, wie angegeben, 

verarbeitet. Der Wassergehalt des Gemisches berechnet sich auf 55,8°/o. 


1) Andere Entwisserungsmittel (Phosphorsiure, entwiissertes Kali- 
hydrat usw.) haben keinen Vorteil, da sie in der Anziehung zum Wasser 
keinen wesentlichen Unterschied zeigen (Miiller-Erzbach, Chem. 
Centralbl. 1881, 417), auBerdem sind sie teurer als technische Schwefelsaure. 

2) Dammer, |. c. 1, 639. 

3) Durch andauerndes Umriihren des Pulvers im Vakuum kénnte 
man das Verwittern des Krystallwassers eventuell beschleunigen. 

*) Die Verwitterung geht schneller vor sich, wenn man durch Ab- 
sieben durch ein feines Sieb und durch weitere Zerkleinerung des Riick- 
standes fiir eine méglichst feine Beschaffenheit des Pulvers sorgt. 

5) In Ermangelung einer Wasserstrahlluftpumpe verwendete ich 
eine Kolbenluftpumpe, die aber nur bis ca. 100 mm arbeitet. Um das 





206 V. Njegovan: Verbessertes Verfahren zum Trocknen usw. 


Nach 12 stiindigem Stehen im evakuierten Exsiccator sank der Wasser- 
gehalt auf 9,07°/), nach 36 Stunden auf 0,04 po. 


Versuch 2. 

100 g Magermilch (91,0°/, Wasser) + 71,8 g NagSO,. Wasser- 
gehalt des Gemisches (ber.) = 52,9°/). Nach 9stiindigem Stehen im 
evakuierten Exsiccator H,O = 41,26°/,; nach 24 Std. H,O = 28,0°/,; 
nach 30 Std. H,O = 21,149/); nach 72 Std. H,O = 0,62 °%/). 


Versuch 3. 

50 g Vollmilch (87,82°/, Wasser) = 34,7 g NagSO,. Wassergehalt 
des Gemisches (ber.): 51,8°/5. Nach 8 Std. im evakuierten Exsiccator 
H,O = 47,42°/,; nach 20 Std. H,O = 43,94°/,; nach 33 Std. HO = 1,15°/); 
nach 81 Std. H,O = 0,17 °/p. 


Versuch 4. 

41 g Hiihnereigelb (50,77°/, Wasser) + 17 g Na,SO,. Wasser- 
gehalt des Gemisches (ber.); 35,8°/). Nach 24 Std. im evakuierten Ex- 
siceator H,O == 5,75); nach 48 Std. H,O = 1,54°%/); nach 72 Std. 
H,O = 0,73°/9; nach 96 Std. H,O = 0,27 °/. 


Versuch 5. 

100 g fein zerhacktes Kalbsgehirn (78,32°/, Wasser) +- 61,8 g 
NagSO,. Wassergehalt des Gemisches (ber.): 48,42°/). Die Masse stand 
12 Std. frei an der Luft; nach 24 Std. im Vakuumexsiccator H,O = 11,36; 
nach 48 Std. H,O = 0,55/). 


Versuch 6. 

100 g fein zerhacktes Rindfleisch (76,63°/, Wasser) + 60,5 g 
Na,SO,. Wassergehalt des Gemisches (ber.): 47,77°/). Nach 48 Std. 
(im gew. Exsiccator) H,O = 33,37°9/,; nach weiteren 48 Std. im 
evak. Exsiccator H,O = 1,42). 


Demnichst sollen die Untersuchungen iiber die Bestim- 
mung der Phosphatide in der Milch veréffentlicht werden; 
auBerdem befasse ich mich mit der Ausarbeitung einer Methode 
zur Bestimmung der Trockensubstanz in tierischen oder 
pflanzlichen Fliissigkeiten, Organen usw., wobei das beschriebene 
Trocknungsverfahren verwendet werden soll. 


Vakuum (auf nur einige Millimeter) zu erhéhen, bediente ich mich der 
chemischen Methode (mit Ather) nach Benedict und Manning (Chem. 
Centralbl. 1, 1391, 1902) und Gore (Chem. Centralbl. 2, 653, 1906). Selbst- 
verstandlich muBte ich deswegen bei meinen Versuchen gréBere Mengen 
Schwefelsiure verwenden, als oben angegeben. Da nach Gore (I. c.) 
bei so evakuierten Exsiccatoren geringe Tendenz zur Bildung von Saure- 
dimpfen (SO,) beobachtet wird, befand sich bei allen Yersuchen eine 
geniigende Menge festes NaOH im Exsiccator. 





Untersuchungen zur Blutgerinnung beim Menschen. 


Von 
J. von Angyan und R. von den Velden. 


(Aus der Diisseldorfer medizinischen Klinik.) 
(Eingegangen am 16. Juni 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Bevor die Mitteilung unserer Versuchsergebnisse erfolgt, 
erscheint es angebracht, auf die immer noch bestehende, in 
letzter Zeit sogar wieder zunehmende Verwirrung auf dem Ge- 
biete der Lehre von der Blutgerinnung kurz einzugehen. 
Wahrend fiir die Mehrzahl der Autoren seit den Arbeiten von 
Alexander Schmidt und seiner Schule die fermentative Natur 
des Gerinnungsprozesses als feststehende Tatsache galt, neigt 
man heute wieder der Ansicht zu, daB es sich hier mehr um 
eine chemische Reaktion handelt, und zwar glaubt man, auf 
entsprechenden Untersuchungen fuBend, diesen ganzen Prozeb 
in das Gebiet der Kolloidchemie verweisen zu miissen. Mora- 
witz’), der sich um die historische Erforschung, wie die 
weitere Ausarbeitung der Gerinnungslehre besonders bemiiht hat, 
entscheidet sich in seiner zusammenfassenden Darstellung in 
Oppenheimers Handbuch der Biochemie ebenfalls fiir die fer- 
mentative Natur des Gerinnungsaktes; laBt jedoch in jiingster 
Zeit durch Stromberg?) die Anschauung entwickeln, daB der 
ganze Gerinnungsakt mit einiger Bestimmtheit nicht als eine 
fermentative Reaktion aufzufassen sei. 

Die Fortschritte der Chemie haben nun schon im Laufe 
der letzten Jahre fiir manche Vorginge, iiber die wir bislang 
mangels einer anderen Erklirung fermentative Vorstellungen 
hatten, die nichtfermentative Natur erwiesen. 


1) Morawitz, Ergebnisse d. Physiol. 4, 307. Handb. d. Biochem. 
v. Oppenheimer 2, 2. 
2) Stromberg, diese Zeitschr. 37, 177. 
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So hat Heffter') gezeigt, daB die Reduktion des Methylenblaus, 
des Schwefels, der Telluroxyde usw. durch tierische und pflanzliche 
Zellen keine Fermentwirkungen sind, sondern da8B es sich um Reduk- 
tionen handelt, die durch den in der Sulfhydrylgruppe eiweiSartiger 
Stoffe befindlichen leicht beweglichen Wasserstoff ausgeiibt werden. 

Mag vielleicht auch das Loos des Thrombins als eines 
Fibrinfermentes ein dhnliches sein, und mag auch der Ge- 
rinnungsvorgang als ein rein chemischer ProzeB erwiesen 
werden, wofiir ja hauptsichlich die Fortschritte der Kolloid- 
chemie aussichtsreich erscheinen, so wird doch an den Resultaten 
der vorliegenden Untersuchungen, wie auch aller jener nichts 
geaindert werden, die exakte Daten, iiber die Verainderung 
der Gerinnungsgeschwindigkeit, im Laufe der letzten 
Jahre zu geben vermochten. 

Bei der Gerinnung spielen zwei Faktoren eine wichtige 
Rolle; auf der einen Seite das Fibrinogen, ein im Blut ge- 
lost vorhandener EiweiBkoérper, und auf der anderen Seite das 
hypothetische ,Thrombin“, das sogenannte Fibrinferment. 
Wollen wir eine Beeinflussung des Gerinnungsvorganges vor- 
nehmen, so kénnen wir dies dadurch tun, daB wir einen dieser 
beiden Faktoren, oder auch beide zu andern suchen. Friihere, 
gréBtenteils schon veréffentlichte Versuche des einen von uns [von 
denVelden?)]zeigten,daB man derartige Beeinflussungeninakuter 
Weise auf die Gerinnungsschnelligkeit des Blutes auszuiiben 
vermag. Ihre Wirkung hat sich in der Anderung der Schnellig- 
keit der Gerinnung des capillaren, wie auch des vendsen Blutes 
in zahlreichen Versuchen am Mensch, wie auch am Tier, ein- 
wandsfrei erweisen lassen und es lag damals, wie auch z. T. 
heute noch nahe, im Verfolg der bisher herrschenden An- 
schauungen diese akuten Verinderungen auf fermentativem 
Wege zu erkliren, d. h. also durch eine Beeinflussung 
des ,Thrombins“, wobei von den Velden an eine rein 
mechanische Mobilisierung der sogenannten Thrombokinase, eine 
Ausschwemmung aus dem Gewebe in das Blut hinein, dachte. 
Da die von ihm beschriebenen gerinnungsbeschleunigenden 
MaBnahmen samt und sonders eine verschiedengradige Ande- 


1) Heffter, Medizin.-naturw. Arch. 1, 81. ; 
2) von den Velden, Verhdl. d. Kongr. f. inn. Med. 1909 u. 1911; 


Ther. Monatsh. 1911. 
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rung des physikalisch-chemischen Milieus bewirken, ware eine 
Vorstellung der Beeinflussung des Gerinnungsvorganges von 
der kolloid-chemischen Seite aus auch sehr wohl méglich. 

Im Verfolg der friiheren Arbeiten erschien es von In- 
teresse, das Verhalten des sogenannten Thrombins und 
des Fibrinogens zunachst bei den akut hervorgerufenen 
Anderungen der Gerinnungsschnelligkeit zu verfolgen, 
nachdem die bisherigen Untersuchungen nur die Tatsache 
der verkiirzten Gerinnungszeit, die Konzentrations- 
schwankungen des Blutes und den Fibringehalt naher 
beriicksichtigt hatten. Wohlgemuth’) hat vor kurzem eine 
Methode angegeben, die fiir unsere Zwecke geeignet erschien, 
wenn auch a priori einige Bedenken gegen ihre Anwendung 
bestehen muBten, z. B. daB man bei diesen Thrombinbestimmungen 
nur den Gehalt des Blutserums an Thrombin und nicht den 
des nativen Blutes bestimmen kann. Bei der Trennung des 
Serums von den anderen Blutbestandteilen, wobei der Ge- 
rinnungsvorgang unvermeidlich ist, kann bekanntermaBen durch 
Koagulum Thrombin absorbiert werden, und zwar in Mengen, 
die in den einzelnen Fallen ganz verschieden groB sein kénnen. 
Weiter kann die Bildung des Metathrombins, ebenso wie die 
Fibrinolyse desgleichen, wie Morawitz schon betont hat, un- 
berechenbare Fehlerquellen einfiihren’). 

Wie wir jedoch des weiteren zeigen kénnen, ergab trotz 
dieser Einwinde und Bedenken diese Methodik bei streng 
gleichartig beibehaltener Versuchsanordnung brauchbare Ver- 
gleichswerte. 

Bei einer zweiten Versuchsreihe, die eine Beeinflussung 
des Fibrinogengehaltes des Blutes bezweckte, haben wir 
die biologische Methode mit der chemischen quantitativen zum 
Nachweis des Fibrinogens vereint und damit auch erstere zu 
kontrollieren versucht, was bisher noch ausstand; allerdings 
bleibt es noch in suspenso, ob uns diese beiden Methoden 
dieselben Substanzen liefern, wodurch der Vergleich der auf 
diesen beiden Wegen gewonnenen Resultate erschwert wird. 


1) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 25, 79. 

2) Wahrend der Abfassung dieser Arbeit erschien die schon oben 
zitierte Abhandlung von Stromberg, die eine ausfihrliche Kritik der 
W.schen Methoden bringt, so daB wir uns hier auf diese kurz ange- 
fiihrten Hauptdaten beschrinken k6nnen. 
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Der Plan fiir unsere Untersuchungen war zunichst die 
Gerinnungsfaihigkeit des Blutes, wie wir sie extravasculir mit 
der Birkerschen Methode im Capillarblut bestimmten, durch 
akute Eingriffe zu erhéhen, d. h. den Zeitpunkt bis zum 
Auftreten des ersten Fibrinfadens zu verkiirzen, und zwar einer- 
seits durch sogenannte Verdiinnungsversuche, bei denen 
wir also durch Abbinden der Glieder und durch Injektion einer 
hypertonischen Kochsalzlésung eine Hydraimie hervorriefen; 
weiter durch Zufiihrung von Radiumemanation. An zweiter 
Stelle versuchten wir durch Injektion von Pepton und 
Serum Veranderungen der Zusammensetzung des Blutes nach 
der Seite des Fibrinogengehaltes hervorzurufen; Versuche, die 
im Gegensatz zu obigen als chronische zu bezeichnen waren. 


Methodik. 

Die Wohlgemuthsche Methode, wie sie bei W. und bei Kiister’), 
der diese Methode als erster klinisch zu verwerten suchte, beschrieben 
steht und auf deren Arbeiten wir betreffs der Einzelheiten hinweisen, 
wurde streng befolgt. Wir verwandten zur Bestimmung des Throm- 
bingehaltes Kaninchenmagnesiumsulfatplasma 1:3, das wir im Eis- 
schrank aufbewahrten und das unmittelbar vor dem Ansetzen des Ver- 
suches mit 1°/,iger kalkfreier Kochsalzlésung 10fach verdiinnt wurde. 
Das Blut wurde dem Patienten ohne Stauung mit trocken sterilisierter 
Hohlnadel aus einer Armvene entnommen, in Zentrifugenglaischen auf- 
gefangen, nach Gerinnung von der Glaswand getrennt, zentrifugiert, das 
Serum abgehoben und neun Reagenzréhrchen sofort mit absteigenden 
Mengen des Serums beschickt (1,0, 0,5, 0,125, 0,0625, 0,032, 0,016, 0,008, 
0,004). Die Verdiinnung und der Ausgleich der Volumdifferenzen ge- 
schah mit 1°/,iger kalkfreier Kochsalzlésung. Sodann gaben wir je 
2 cem des verdiinnten Kaninchenmagnesiumsulfatplasmas zu und setzten 
die Reihe auf 24 Stunden in den Eisschrank. 

Zur Bestimmung des Fibrinogengehaltes wurden 4 ccm Men- 
schenblut zu 1 ccm 20°/,iger Magnesiumsulfatlésung zugesetzt, durch- 
gemischt, abgekiihlt und zentrifugiert, das Plasma abgehoben und neun 
Glaschen mit absteigenden Mengen beschickt (0,125, 0,0625, 0,032, 
0,016, 0,008, 0,004, 0,002, 0,001, 0,0005). Die Volumdifferenzen wurden 
mit 1°/,iger Kochsalzlésung ausgeglichen. Als ,Thrombin“ verwandten 
wir immer frisch aus der Ohrvene eines Kaninchens gewonnenes Blut, 
dessen Serum im Verhaltnis 1:20 mit physiologischer Kochsalzlésung ver- 
diinnt und wovon je 2 ccm in jedes Réhrchen gefillt wurden. Nach 
Zusatz des Thrombins wurde die Reihe auf 24 Stunden in den Eis- 
schrank gesetzt. Es wurde steril und chemisch rein gearbeitet. Bei 


1) Kiister, Habilitationsschr. Breslau 1911. 
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der Ablesung der Resultate fanden wir es vorteilhaft, die Réhrchen, in 
denen keine komplette Gerinnung eingetreten war, nicht nur durch 
Neigen auf den Zustand ihres Inhaltes zu priifen, sondern auch leicht 
zu schiitteln, wobei sich die vorhandenen geronnenen Flocken zu- 
sammenballen, die wir dann nach ihrer GréBe bezeichneten; und zwar 
verwandten wir folgende Bezeichnungen: ,Komplett (k.), fast komplett 
(f.k.), groBes Gerinnsel (g. G.), kleines Gerinnsel (k. G.), Faden (F.)‘. 

Nach Wohlgemuths Vorgehen setzten wir jene Serum- 
menge als Einheit, die noch imstande war, erkennbares Ge- 
rinnsel zu erzeugen und berechneten dann die Fibrin-Fer- 
ment-Einheiten (F. F.) in 1 ccm Serum. In unseren Ver- 
suchsangaben und Tabellen finden sich die F. F. und die ahn- 
lich berechenbaren Fibrinogen-Einheiten (F.-G.) angegeben; 
jedoch sind u. E. zur Beurteilung nicht nur die Endwerte, 
sondern auch der Verlauf in der ganzen Reihe d. h. die 
einzelnen Gerinnungsstufen zu betrachten. Wiaren z. B. zwei 
Bestimmungsergebnisse zu vergleichen wie in Versuch 1, deren 
F.-F. zwar die gleiche Zahl hat, die aber Unterschiede in den 
einzelnen Stufen zeigen, so miissen wir dies als den quanti- 
tativen Ausdruck einer Verschiedenheit auffassen und kénnen 
das am besten in folgender graphischer Form darstellen: 


Versuch 1. if 





Roéhrchen | Serum I | Serum II 








| 
| 


| 
Fig. 1. 
= Serum 1. 


I!!! Serum 2. 





Man kann natiirlich die mit dieser Methode gewonnenen 
Fibrinogen- und Thrombin-Werte, oder Fibrinogen- und 
Fibrinferment-Einheiten, wie sie Wohlgemuth nennt, nicht 
als absolute Werte verwenden. Es ist sicher anzunehmen, 
daB bei den einzelnen normalen Individuen hierin Unter- 
schiede bestehen, und wir fiigen folgende Ubersichtstabelle I 
und II an, um zu zu zeigen, welche Verschiedenheiten sich in 
dieser Beziehung bei sonst gesunden Menschen mit normaler 
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capillarer Gerinnungsfahigkeit zeigen kénnen, und welche Resul- 
tate sich bei verkiirzter Gerinnungszeit ergeben. 


Ubersichtstabelle I. Ubersichtstabelle IL. 





Cap. G.F.| F.f. | F.g. Nr. | Cap. G. F. | F.f. | F. g. 





| 





= ) 
B45” 3°30" 4 | 500 
4’ ’ | 8 | 500 
4°30” 4°30" 16 | 500 
4’ 4’ 5” 16 250 
3°30” 3/2071 16 | 125 
4! 3/50") 81,2 | 125 
4’ 10” 5” 31,2 | 250 
3°45” 3/50") 62,5 | 1000 1°30” | 2 500 
3/30” 3/30”) 62,5 | 500 Typhus | 500 
3°45” 3°45" 62,5 | 500 Pneumonie ‘ 500 
! ! 


or 5” 
9’ 5” 


250 
125 





orgs” | 500 


2 2| 62,5 
1°30” | 62,5) 250 
215” | 62,5} 500 
a5” | | 125 


- 
SOBDUIRP AP wWre | 








Coe nan our woe 


— 


Tabelle I zeigt lauter normale Fille, d. h. solche, bei denen die 
Cap. Gerinnungszeit in der normalen Breite liegt. Die Werte von F. f. 
und F.g. im venésen Blut schwanken von 4 bis 62,5 resp. 125 bis 
1000 und lassen auch unter sich keine Konstanz der Beziehungen er- 
kennen. 

In Tabelle II sind Fille aufgefiihrt, bei denen die Cap. G. F. stark 
herabgesetzt ist, ohne daB man dabei aus den einzelnen F. f. oder F. g. 
Werten etwas schlieBen kénnte. Unter 9 und 10 sind als Beispiele zwei 
Erkrankungen aufgefiihrt, von denen die Pneumonie mit einer sogen. 
Hyperinose, einer Fibrinogenvermehrung einhergeht. 

Unsere Anspriiche lagen jedoch nicht in dieser Richtung 
der absoluten Werte, da wir nur Vergleichswerte in parallel 
angelegten Versuchsreihen zu gewinnen wiinschten; wir betonen 
aber, daB durch diese Reihendarstellung nach der W.schen 
Methode iiber das Wesen des Gerinnungsprozesses zunichst 
noch keine Klarheit gegeben wird. 

Die chemische Methode der Fibrinogenbestimmung soll 
bei den entsprechenden Versuchen weiter unten mitgeteilt 
werden. Alle unsere Versuche wurden an blutgesunden Patienten 
der Klinik vorgenommen. 


I. Akute Beeinflussungen des Gerinnungsaktes. 
A. Kochsalzversuche. 

Zunichst wurde die capillare G.-Z. an der rechten, wie 
an der linken Hand mit Hilfe der Biirkerschen Methode be- 
stimmt. Dann erfolgte ohne Stauung und starkere lokale 
desinfizierende Prozeduren aus der Armvene die Blutentnahme 
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zur Bestimmung des Brechungsindex, des Thrombin- und 
Fibrinogengehaltes. Hierauf wurden 5 ccm einer kérper- 
warmen 5°/,igen Kochsalzlésung intravenés eingespritzt. 
Nach etwa 10 Minuten zeigte sich an der capillaren G.-Z. in 
jedem Falle die typische Verkiirzung, nach deren Feststellung 
die zweite Blutentnahme in der gleichen Weise aus der Vene 
erfolgte. Wir geben im folgenden tabellarisch ein Protokoll 
dieser Untersuchungen wieder. 


Versuch 2. 
Protokoll 6. 9. XI. 1911. 





Cap.-G.-Z. Re- 
rechts! links | fraktion 


F.-F. | F.-G. Bemerkungen 





deals 4 10” — o— 
4’i5”| — — 
— | 31,2 | 250 | Blut aus r. Vena cubitalis 
(1,349 916) 
5 cem 5°/jige NaCl-Lésung in linke 
Armvene injiziert. 
3°45") — - —_ 
3715”) — — — 
— | 2°45” 58,4 16 2! Blut aus r. Vena cubitalis 

| (1,349 638) 

















Versuch 3. Versuch 4. 
Thrombinbestimmung 6. Fibrinogenbestimmung 6. 





Gerinnung 
nach 24 Std. 


vor | nach 
NaCl 


. &| Gerinnung 

£ Inach 24 Std. os 
> ' 
“Yl vor |nach] g; 
ccm NaCl 
2} ok. | k. 
2 . | f£.k. [vworher 
2 .k. | g.G.] 250 
2 ' 
2 .G. : 
2 ta nach- 
2 her 
2 125 
0,0005} 2 j;— 


Nr. des 
Réhrchens 
inheiten 

Nr. des 
Roéhrchens 
Einheiten 


Ti 
4 


& Kan.-MgS8O,-| 
Plasma 














| 





1,0 
0,5 
0,25 
0,125 
0,0625 
0,032 
0,016 
0,008 
0,004 


Vt hm CO DS 


COIR ome poe | 


> oe | 





— 
ot 
— 























Wir ersehen also aus diesem Protokoll, nach der 
Einspritzung der Kochsalzlésung in die Vene eine deutliche 


Verringerung des Refraktionswertes eintritt [in Ubereinstimmung 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 15 
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mit unseren friiheren Untersuchungen’) iiber die Veranderung 
der Trockensubstanz usw.] und wir miissen daher wohl auch 
die Abnahme der F.-F.- und F.-G.-Einheiten ebenfalls als eine 
Folge dieser auf die Einspritzung folgenden histogenen H ydramie 
auffassen. Gleichzeitig findet sich die ausgesprochene 
Steigerung der capillaren Gerinnungsfahigkeit, die wir, wie 
entgegen den Strombergschen Untersuchungen am Kaninchen 
besonders betont werden soll, fiir den Mensch als typisch be- 
zeichnen miissen (2 bis 3°/, Versager). 

Wir geben im folgenden in Form einer kurzen Uber- 
sichtstabelle (III) die in drei derartigen Kochsalzversuchen 
gewonnenen Hauptdaten kurz wieder. 





Ubersichtstabelle III. 


Versuche 1 2 3 


— 








Cap. G.-F. vor Injektion . . . 4’ 15" 3’ 30” 3! 45” 
a, nn. a oe on 2 ee | Qh a5” 
Refraktion vor jn on 59,2 57,9 58,5 
1,349916 | 1,349433 1,349 655 
nach ,, es 58,4 58,4 58,6 
1,349638 | 1,349638 | 1,349692 


F.-F. vor ow 31,2 16 62,5 
oe ns 2 ». +. 7 62,5 
F.-G. vor ss apie 250 31,2 500 
— - £ 125 62,5 500 


” 





Wie aus diesen Daten ersichtlich, folgen hier die F.-F.- und 
F.-G.-Werte stets den zu der Zeit im Venenblut 
herrschenden Konzentrationsverhaltnissen. Sie sinken, 
steigen oder bleiben unverindert gleichsinnig dem Sinken, 
Steigen oder unverandertem Bestehen der Refraktion des Blut- 
serums. DaB nicht stets bei der einen Blutententnahme aus 
der Vene eine Blutverdiinnung zu konstatieren ist, soll an 
dieser Stelle nicht des naheren erértert werden. In allen Ver- 
suchen war die Erhéhung der capillaren Gerinnungsfahigkeit 
eklatant. 


1) von den Velden, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 7, 290. 
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B. Abbindungsversuche, 

Die Verkiirzung der Gerinnungszeit im capillaren, wie auch 
im vendsen Blute des Rumpfkreislaufes nach ausgedehnter 
Gliederabbindung hat der eine von uns [von den Velden’)] in 
zahlreichen Versuchen nachgewiesen. In dem folgenden Ver- 
suchsprotokoll und der anschlieBenden Ubersichtstabelle IV 
dreier derartiger Abbindungsversuche findet sich das Verhalten 
der capillaren Gerinnungszeit, der Refraktion des Serums und 
der F.-F.- wie F.-G.-Einheiten wiedergegeben. 


Versuch 5. 
Protokoll 10. 14. XI. 1911. 





Cap. G.-F. Re- 
rechts| links | fraktion 
4 30” | as a Umfang: rechter Arm 21,5, 


ray" linker Arm 22,0 cm; rechte 
_ 43 Wade 30,5, linke Wade 31,5 cm 
—-|- 


| F.-G. Bemerkungen 








60,95 Blutaus rech ter Vena cubital. 
1,350543 
Abbindung beider Beine 
rechten Armes 
— | 5 babe 
—_i— 60,20 Blut aus linker Vena cubitalis 
1,350 286 
ra —_— Umfang: rechterArm 23(-+1"/,), 
linker Arm 22,0 cm; rechte 
Binden weg Wade 32 (+1°/,), linke Wade 

| 3/ 45" | = | $2,5 (+ 1,0) cm 











| 
| 











Ubersichtstabelle IV. 


Versuche 1 2 








Cap. G.-F. vor Abbinden . . . 430" | 3830" =#=| = 6430” 
- - wr > ; ? 1’ 50” ? 35” 
Refraktion vor - a 60,95 63,1 59,5 
1,350543 | 1,351357 1,350025 
‘ nach , a 60,2 58,9 60,0 
1,350 286 1,349 803 1,350210 


F.-F. vor mad 16 62,5 16 
» ae -« ae 7 | 8 16 
F-G vor , or 500 500 500 
~~ oe. 2 eee 250 125 500 








Auch diese Protokolle lehren, wie das aus unseren friiheren 
Arbeiten schon hervorging, da8 sich in dem nicht abgeschniirten 


1) von den Velden, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 8, 483. 


15* 
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Teil des Kreislaufes bei entsprechend ausgedehnter Abbindung 
eine Blutverdiinnung etabliert, und auch hier sehen wir parallel 
dieser Konzentrationsinderung die Verschiebung der F.-F.- und 
F.-G.-Werte im Serum des Venenblutes. In Analogie zu den 
Kochsalzversuchen erschien friiher auch bei diesen Prozeduren 
der Grund fiir die Verkiirzung der Gerinnungszeit in der 
histogenen Hydramie und der damit veranlaBten Ausschwemmung 
eines gerinnungsbeférdernden Momentes aus dem Gewebe in 
die Blutbahn wahrscheinlich. Es ist aber nicht ausgeschlossen, 
daB unter den hier vorliegenden Verhiltnissen auch noch 
andere Momente eine Rolle spielen kénnen, da unter diesen 
veranderten Kreislaufverhaltnissen Verschiebungen der Blutgas- 
spannung sehr wohl méglich sind, deren EinfluB auf die Chemie 
der Blutgerinnung nicht von der Hand zu weisen sein diirfte. 


C. Radium-Emanationsversuche. 

Wir miissen hier beziiglich der naiheren Daten der durch 
Radiumemanation veranlaBten Beschleunigung des Gerinnungs- 
aktes auf die entsprechende ausfiihrliche Arbeit verweisen’). 
Sowohl um zu versuchen, ob sich diese in ihrer Dynamik noch 
nicht geklarten Fragen der Wirkung der Radium-E. auf den 
Gerinnungsakt auf diesem Wege weiter férdern lieBen als auch 
um die Brauchbarkeit der Wohlgemuthschen Methode weiter 
zu prifen, stellten wir folgende Versuche an: 

Nach Feststellung der Konstanz der Gerinnungsfahigkeit und 
nach der venésen Blutentnahme wurden drei Flaschchen Radiogen- 
wasser = 1000 ME koérperwarm verabreicht. Durch Verfolgung 
der capillaren Gerinnungszeit wurde auch hier der Zeitpunkt 
der zweiten Blutentnahme bestimmt. 

Im folgenden geben wir ein ausfiihrliches Protokoll und 
eine Ubersichtstabelle (V) der Hauptresultate der in 5 ahnlichen 
Versuchen gewonnenen Werte. 

Man erkennt aus diesen Protokollen einen deutlichen 
EinfluB, den die in dem Radiogenwasser enthaltene 
Radiumemanation nach ihrer Resorption vom Magen-Darm- 
kanal aus auf die F.-F.-Einheiten ausiibt und der auBerhalb 


1) von den Velden, Arch. f. klin. Med. 1912. 
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Versuch 6. 
Protokoll 14. 20. XI. 1911. 





Cap. G.-F. 
rechts | links 
voor) — | — | 
— | 8/20” _- 
— | 320” —_ 
—- j — 16 Blut aus r. Vena cubitalis 
3 Flaschchen Radiogenwasser per os 
= 1000 ME 


1’ 5" 


F.-F. G, Bemerkungen 











25 125 Blut aus |. Vena cubitalis 








Ubersichtstabelle V. 





Versuche | 1 | 2 

— — Soo ——S—>— SS 

Cap. G.-F. vor R.-Emanation | 475” | 3/30" | 345” 
m » nach e 130” | 1°45” 


F.-F. vor ‘ 16 =| 16 
» nach ‘a 62,5 125 


| 
F.-G. vor 250 125 
» nach 250 125 





la lstapy 
2” =| aris” | 130” 
a | 8 | 625 
4 62,5 | 250 
500 | 500 | 250 
500 | 500 | 250 





| 


jeder Fehlerquelle liegt. Eine Erklarung dieses Befundes laBt 
sich heute in sicherer Weise noch nicht geben. Nur soviel 
laBt sich sagen, daB eine quantitative Vermehrung des ,,Throm- 
bins“ wohl kaum anzunehmen ist und daB man am ehesten 
noch daran denken kénnte, daB in irgendeiner Weise, sei es 
an dem Thrombin selber, sei es durch Veriinderung des Milieus, 
eine Erhéhung der Wirksamkeit zustande gekommen ist. Das 
wiirde sich auf der einen Seite mit der Auffassung des Thrombins 
als eines Fibrinferments, andererseits aber auch mit physikalisch- 
chemischen Ansichten in Einklang bringen lassen kénnen. 

Es bedarf der Befund in dem 3. Versuch, wie wir ihn fir die 
F.-F.-Einheiten angegeben haben, einer kurzen Erliuterung. Es hat sich 
nimlich in dieser Versuchsreihe bei Anwendung der W.schen Methode 
eine eigentiimliche Erscheinung gezeigt, die auch Kiister in seiner 
Habilitationsschrift erwihnt und die er als ,gestérte Reihe“ bezeichnet. 
Wir fiigen umstehend das detaillierte Protokoll dieses Befundes hier ein. 

Es zeigt sich hier, daB in den entsprechenden Rohrchen 1 und 2 
Gerinnung zu konstatieren ist, die in der 2. Reihe, also nach Ra- 
diumverabreichung, stirker erscheint, jedoch tritt dann plotzlich 
in der Reihe 1 bei Réhrchen 6 ein groBes Gerinnsel auf. Eine genaue 
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Versuch 7. 
Protokoll 14. 








Rohrchen- Kan.-MgS0,- | Gerinnungen 
N Plasma 
Nummer 7m aa hoor 





2,0 
2,0 
2,0 
0,0625 2,0 
0,032 2,0 
0,016 2.0 
0,08 | 2,0 
0,04 | 2.0 


we OD || 
| 


OD 





Kontrolle hat uns gezeigt, daB Fehler in der Zusammensetzung nicht vor- 
gelegen haben. Es wire nur anzufiihren, daB die Versuchsreihe mit 
dem etwas getriibten Rest unseres Kaninchenmagnesiumsulfatplasmas 
angestellt worden war. 

Die Bestimmungen der F.-G.-Einheiten zeigten, dab 
nach der Radiumemanationzufuhr weder eine Ab- noch eine 
Zunahme eintrat, waihrend in allen Protokollen in der ein- 
deutigsten Weise die schon friiher beschriebene deutliche Ver- 
kiirzung der capillaren Gerinnungszeit einsetzte. Wir enthalten 
uns zundichst noch in dieser strittigen Frage jeder weiteren 
Diskussion dieser Resultate, die insofern mit dem schon friiher 
Mitgeteilten iibereinstimmen, als Verschiebungen der F.-G.-Ein- 
heiten, die im Sinne einer Verdiinnung oder Verdichtung des 
Blutes aufgefaBt werden kénnten, auch hier nicht vorliegen 
Wir haben es hier also wohl mit einem ganz anderen Mechanismus 
der Einwirkung auf den Ablauf des Gerinnungsvorganges zu 
tun, als bei den anderen akuten Versuchen’). 

Die Zusammenfassung der Resultate unserer hier mitgeteilten 
Versuche bei akuter Beeinflussung der Gerinnungszeiten 
ergibt folgendes: Zunachst miissen wir gegeniiber anderslautenden 
Angaben ausdriicklichst hervorheben, daB wir MaBnahmen 
besitzen, um in akuter Weise (wie dies in den friiheren Arbeiten 
in ausgedehnter Form mitgeteilt wurde), die Gerinnungszeit des 
capillaren Blutes zu beeinflussen. Wir berufen uns hier bei 


1) Nachtrag bei der Korrektur: Unterdessen hat sich nachweisen 
lassen, daB man diese Emanationswirkungen auch mit anderen respirablen 
Gasen an der Blutgerinnung ausiiben kann. v. d. V. 
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voller Kenntnis und Wirdigung der gegen die verschiedenen 
Methoden erhobenen Einwinde auf die auffailende Konstanz 
unserer Werte. Bei diesen akuten Beeinflussungen, die 
z.T. sicher mit der Mobilisierung histogener Faktoren 
einhergehen, zeigt sich der Thrombin- wie auch der 
Fibrinogengehalt (nach W. bestimmt) miteinander und mit 
den Konzentrationsinderungen des kreisenden Blutes parallel 
gehend. Wir kénnen also auch nach dicsen MaBnahmen an 
den beiden Hauptfaktoren des Gerinnungsvorgangs Verdiin- 
nungseffekte im Venenblut konstatieren, die sehr gut mit 
den friiheren Resultaten der Blutuntersuchungen (der Verminde- 
rung der Fibrinmenge usw. bei gleichzeitiger erhéhter capillarer 
G.-F.) iibereinstimmen. Nach unseren bisherigen Vorstellungen 
iiber den ganzen Vorgang der Blutgerinnung ist uns dies fiir 
das Fibrinogen verstandlich, wahrend es fiir das Thrombin 
eigentlich auffallend ist; denn das Thrombin ist schlieBlich das 
einzige Moment, das in seiner Wirkungsstarke durch die nach 
u. E. infolge der verschiedenen MaBnahmen mobilisierten foér- 
dernden Faktoren, z. B. die Thrombokinase, erhéht wird. 

Man miiBte nach diesem Befund also annehmen, da8 bei 
der von uns gewahlten Versuchsanordnung das sog. ,,Fibrin- 
ferment“ bei eklatant verkiirzter Gerinnungszeit im capillaren 
Blut, im Venenblut nicht vermehrt zu erscheinen braucht; immer 
vorausgesetzt, daB uns die W.sche Thrombinmethode in dieser 
Richtung iiberhaupt brauchbare Werte liefert. Da sie es doch 
wohl tun muB, erhellt eigentlich aus den Resultaten der Ema- 
nationsversuche. Hier haben wir die einzige Versuchsserie, in 
der eine akute Verainderung der Gerinnungszeit nicht eine gleich- 
sinnige Ab- oder Zunahme der F.-F.- und F.-G.-Einheiten hervor- 
ruft, sondern wo F.-F. konstant erhéht wird, wahrend F.-G. 
unverandert bleibt. Das letztere ist nach unseren Kenntnissen 
iiber die Beeinflussung der Blutkonzentration durch Radium- 
emanation zu erwarten gewesen. 

Es wire verfriiht, heute schon auf Grund dieser Befunde 
Schliisse fiir oder wider die verschiedenen Gerinnungstheorien zu 
ziehen. Immerhin miissen diese Resultate, abgesehen zunachst von 
den Emanationsversuchen, unsere Aufmerksamkeit besonders auf 
die Theorie von Nolf*) lenken, der in dem Gerinnungsvorgang 

1) Nolf. 
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ja auch nur eine chemische Reaktion sieht und bei dem aber das 
Thrombin nur das Endprodukt der Gerinnung, ein in Lésung 
gebliebenes Fibrin, aber nicht die Vorstufe zu der endgiiltigen 
Gerinnung darstellt. 


II. ,,Chronische“ Beeinflussung des Gerinnungsaktes. 


Eine zweite Reihe von Untersuchungen nahmen wir am 
Menschen vor mit Vertretern jener Gruppe der Hamostyptica, 
die eine Verainderung der Muttersubstanz des Blutgerinnsels 
bewirken. Die Untersuchungen von Moll") haben uns gezeigt, 
daB die parenterale Zufuhr aller Arten von EiweiBkérpern eine 
Vermehrung des Fibrinogens im Blute hervorruft. Wir 
wahliten zu unseren Versuchen die Injektion von Pepton und 
artfremdem Serum. Da die Effekte der Seruminjektionen 
mit denen der Peptoninjektionen iibereinstimmen, sollen an 
dieser Stelle nur die letzteren ausfiihrlich mitgeteilt und be- 
sprochen werden. 

Wir bestimmten die Fibrinogenmenge im venésen Blute einmal 
mit der biologischen Methode von Wohlgemuth, dann aber auch mit 
der von Reye*) angegebenen und von Porges und Spiro®) zweck- 
maBig modifizierten, chemisch quantitativen Methode. Das Prinzip der 
letzteren besteht darin, daB wir das Blutplasma mit 4/, Volumen der 


Versuch 8. 
Protokoll 21. XI. bis XII. 1911. 








mg N in 1 cem 
Blutserum, dem 

Fibrinogengehalt 
entsprechend 


0,6613 


Datum der 
Blut- 
entnahme 


Temperatur 


°C 


Cap. G. F. F. G. 


l 
| 








30. XI. 11 sone | 
9® vorm. 36,5 led = 


1. XII. 11 


9® 43’ vorm. 
1. XIL. 11 
5® nachm. 
3. XIL. 11 
11" vorm. 
16. XII. 11 
11° vorm. 


20 cem 5°/,ige Peptonlésung subcutan (r. Oberschenke!) 


40.2 2 30” 1000 | 


| 
36, | 


36,6 


5,9663 


3’ 40” 1000 8,8698 


3’ 30” 500 1,7537 





1) Moll, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 578; Wiener klin. 


Wochenschr. 


1903, Nr. 44. 


2) Reye, Inaug.-Diss. StraBburg 1898. 
3) Porges und Spiro, Beitrage z. chem. Pathol. u. Physiol. 3, 277. 
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bei 32° bereiteten, konzentrierten Natriumsulfatlésung versetzen. Diese 
Mischung 14Bt man 3 bis 6 Stunden lang unter Vermeidung der Ver- 
dampfung bei dieser naimlichen Temperatur stehen und filtriert dann 
von dem entstehenden Niederschlag ab. Im Filtrat, wie auch im ur- 
spriinglichen Plasma wird die Stickstoffmenge nach K jeldah| bestimmt. 
Die N-Menge des Filtrates, abgezogen von der des Plasmas, soll dann 
die dem Fibrinogen entsprechende Stickstoffzahl ergeben. 

Aus dem vorstehenden, gekiirzt wiedergegebenen Versuch 8 
ist ersichtlich, da8 8 Stunden nach einer Injektion einer 5°/, igen 
Peptonlésung, die, in dem vorliegenden Falle unter Schiittel- 
frost einhergehende, Temperatursteigerung ihren Héhepunkt er- 
reicht hat. Dabei ist die capillare G.-F. erhéht, und das in 
diesem Zustande entnommene Blut zeigt schon eine sehr deut- 
liche Erhéhung seines Fibrinogengehaltes. Nach 42 Stunden 
ist der Wert noch weiter gestiegen zu einer Zeit, da die Kérper- 
Temperatur ebenso wie die capillare G.-F. schon wieder nor- 
male Werte erreicht hat. Diese Erhéhung des Fibrinogengehaltes 
kommt bei der chemischen Methode besser und eklatanter zum 
Ausdruck. Sie zeigt sich im vorliegenden Falle bis iiber das 
Zehnfache gesteigert. Auch die biologische Methode erweist 
sich als brauchbar zum Nachweis einer Veranderung dieser Ver- 
haltnisse beim gleichen Menschen; doch zeigt es sich hier ganz 
deutlich, daB wir exakte Angaben iiber die Starke der Zu- 
nahme aus ihr nicht entnehmen kénnen. Wir wiirden ein ganz 
falsches Bild bekommen, wenn wir den fiir F.-G.-Einheiten er- 
reichten Wert von 1000 so deuten wollten, daB hier nur eine 
4 fache Verstirkung im Blute gegeniiber dem Anfangswert ein- 
getreten sei. Man erkennt aus diesen Zahlen schlieBlich nur 
die GréBe jener Verdiinnung, bei der noch das fibrinogenhaltige 
Plasma mit Thrombin das Gerinnungsphanomen erzeugen kann. 
Es ist nicht von der Hand zu weisen, dafB dadurch starkere 
Stérungen des Reaktionsverlaufes eintreten. 

Auch in diesen Versuchen wurde die ,,Thrombin*-Menge 
bestimmt, wir nehmen aber von einer Wiedergabe dieser Re- 
sultate Abstand, da wir erstens hierbei auffallend haufig sog. 
gestérte Reihen sahen, ferner aber bei den stark veranderten 
Fibrinogen- und Fibrinverhiltnissen die vorn schon geriigten 
Fehlerquellen in erhGhtem MaBe erwarten muBten. In der Tat 
zeigen die Werte ein nicht konstantes, stark wechselndes Ver- 
halten. 
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Im Prinzip das gleiche Bild wie Versuch 8 zeigt uns der 
ebenfalls nur in seinen Hauptdaten wiedergegebene Versuch 9. 
Wir wahlen seine Wiedergabe deswegen, weil hier ein Fall vor- 
lag, bei dem infolge einer durchgemachten, noch im Abklingen 
befindlichen Pneumokokkeninfektion der Fibrinogenwert, wie 
wir das aus Untersuchungen von Langstein und Meyer’) 
bereits kennen, erhéht war. Trotzdem zeigt uns die capillare 
Gerinnungszeit normale Werte und auch der biologisch bestimmte 
F.-G.-Wert ist nicht besonders hoch. Die subcutane Injektion 
von 20 cem einer 5°/, igen Peptonlésung, die in ahnlicher Weise 
wie im ersten Falle die Temperatur deutlich in den nachsten 
7 bis 10 Stunden erhdhte, zeigte eine starke Wirkung auf die 
capillare G.-Z. Die Stickstoffbestimmung konnte aus aéuBeren 
Griinden nicht ganz durchgefiihrt werden. 


Versuch 9. 
Protokoll 22. XI. bis XII. 1911. 





Datum der | mg N in 1 cem 
Blut- Temperatur | 4, GF F-G Blutserum, dem 
ee Po Fibrinogengehalt 


entnahme °C entsprechend 





30. XI. 11 37,5 
91/2 vorm. | (Bronchitis) 
1. XIL. 11 
93/,." vorm. 
1. XII. 11 | Aus éuBeren Griinden nicht 

5® nachm. ausgefiihrt 
Eg oe 36,4 410” | 1000 10,2840 
vorm. 


16. XII. 11 36.4 45 500 0,72378 
11° vorm. 


| | 
4’ 500 | 8,6760 


20 cem 5°/,ige Peptonlésung subcutan (1. Oberschenkel) 


39,0 2’ 30” 





Bereits am 2. XII. war Temperatur und capillare Gerin- 
nungszeit wieder zur Norm zuriickgekehrt. Wir finden aber 
noch am 3. XII., also nach 48 Stunden, einen deutlich erhéhten 
Stickstoffwert fiir die dem Fibrinogen entsprechende Globulin- 
fraktion des Blutserums; auch der biologische Nachweis zeigt 
eine Erhéhung des Wertes. DaB der letztere hier doppelt so 
hoch erscheint, wihrend die quantitativen chemischen Werte 
nur die Erhéhung um ein Viertel zeigen, beweist, wie oben 
schon angedeutet, daB uns die W.sche Methode nur approxi- 


1) Langstein und Meyer, Beitraige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
5, 69. 
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mative Orientierungswerte geben kann. Nach 14 Tagen findet 
sich der Stickstoffwert wieder auf Normalhdéhe. 

Fassen wir die Resultate, wie wir sie in diesen beiden 
Versuchen beispielsweise kurz demonstriert haben, zusammen, 
so ist es uns gelungen, durch parenterale Zufuhr von Pepton 
in der von Moll beschriebenen Weise eine starke Vermehrung 
des Fibrinogengehaltes, resp. der entsprechenden Globulinfrak- 
tion im Blutserum zu erzielen. Es handelte sich fiir uns darum. 
zu sehen, wie sich bei dieser Art von Anderung eines Faktors des Ge- 
rinnungsvorganges die Gerinnungsschnelligkeit im capillaren Blute 
verhalt. Es findet sich nun hier die Tatsache, daB der Fibrinogen- 
gehalt auf dieses zeitliche Moment imCapillarblut keinen EinfluB 
ausiiben kann. Daf beim ersten, mit Fieber einhergehenden, 
mehrstiindigem Stadium eine Verkiirzung der Gerinnungszeit 
einsetzt, hat bereits Grau*) in seinen Gelatine- und Tuberkulin- 
versuchen gezeigt. Nach unserer Ansicht wird aber gleichsinnig 
mit dem akuten Impuls zur Fibrinogenvermehrung ebenfalls der 
aktivierende Faktor des Gerinnungsvorganges ausgeschwemmt 
oder verstarkt, resp. Storungen im Gleichgewicht der Gerinnungs- 
komponenten hervorgerufen, wovon an anderer Stelle des Naheren 
die Rede sein soll. Warum die F.-F.-Einheiten in dieser Ver- 
suchsserie nicht brauchbar waren, ist vorn schon erdrtert. 

Eines besonderen Hinweises bedarf noch die Tatsache, 
daB man durch Peptoninjektion die gleichen Effekte erzielen 
kann, wie durch Seruminjektion. Eine Ungerinnbarkeit des 
Blutes ist niemals bei dieser Art des Vorgehens beobachtet 
worden, worauf neuerdings auch schon von amerikanischer Seite 
hingewiesen wurde®). 

Ebenso wie wir es vermeiden, strikte Schliisse aus diesen 
Untersuchungen fiir die Theorie der Gerinnung zu ziehen, ebenso 
wollen wir uns auch iiber die naheliegenden praktischen Folge- 
rungen fiir die Himostypsis hier zuniachst nicht weiter auslassen. 


1) Grau, Deutsches Arch. f. klin. Med. 101, 150, 1910. 
2) Siehe auch von den Velden, Zeitschr. f. Immunforschung u. 
experim. Therapie 8, 346. 





Erwiderung an K. Glaefiner (Wien). 


Von 
J. Wohlgemuth. 
(Eingegangen am 18. Juni 1912.) 


Die von GlaeBner an meiner Arbeit iiber menschlichen Pankreas- 
saft (diese Zeitschrift 39, Heft 3/4) geiibte Kritik 41, 325 enthalt so viele 
unrichtige Angaben, daB ich mich zu einer Erwiderung gezwungen sehe. 

Die erste Unrichtigkeit findet sich auf S. 326. G. sagt dort: 
.Der zweite Punkt, den ich hier besprechen méchte, bezieht sich 
auf den Nachweis von Erepsin im Pankreassaft, den W. als sein Ver- 
dienst in Anspruch nimmt, obwohl ich in Gemeinschaft mit A. Stauber 
Erepsin im Pankreasextrakt und Pankreassaft schon vor mehreren Jah- 
ren nachweisen konnte.“ Wie es mit dieser Behauptung steht, beweist 
folgender Passus aus den einleitenden Worten zu dem Abschnitt Erep- 
sin in meiner Arbeit (39, 8. 309): ,Wenn wir von den Arbeiten 
alteren Datums absehen, so ist in erster Reihe durch die 
neuerdings bekannt gewordenen Untersuchungen von GlaeB- 
ner und Stauber der Beweis erbracht worden, daB der Pan- 
kreassaft ereptische Eigenschaften besitzt.“ 

Die zweite Unrichtigkeit bezieht sich auf den von mir er- 
hobenen Befund, daB inaktiver menschlicher Pankreassaft schon vor 
der Aktivierung Erepsin besitzt. G. behauptet, diese Tatsache eben- 
falls bereits festgestellt zu haben und zitiert als Beleg hierfiir aus seiner 
Arbeit den Satz (S. 326): Unsere eigenen Versuche bezogen sich auf 
kaufliches Trypsin, ferner auf Pankreasdriisenextrakte, endlich auf Pan- 
kreassaft. Es zeigte sich, daB alle drei Pankreaspriparate neben der 
stark tryptischen Wirkung auch eine deutliche ereptische Wirkung 
zeigten.“ Aus diesem Zitat geht mit keinem einzigen Wort hervor, daB 
G. auch inaktiven Pankreassaft untersucht hat. Vielmehr sagt er 
ausdriicklich, daB alle drei Pankreaspriaparate (also auch der 
Pankreassaft) stark tryptische Wirkung zeigten. Auch sonst 
findet sich in G.s Arbeit kein Satz, aus dem auch nur andeutungsweise 
hervorgehen kénnte, daB er ebenso wie ich mit inaktivem Pankreassaft 
gearbeitet hat. 

Die dritte Unrichtigkeit betrifft meine Beobachtung, daB 
das Erepsin durch die Gegenwart von Serum in seiner Wirkung gefér- 
dert wird. Auch diesen Befund will G. schon vor mir erhoben haben 
und fiihrt zum Beweis folgenden Satz aus seiner Arbeit an (S. 327): 
»Die Erepsinwirkung wird dagegen durch Zusatz von Serum nicht tan- 
giert.“ Da® Nichttangieren und Férdern zwei grundverschiedene Dinge 
sind, wird mir wohl jeder ohne weiteres zugeben. 
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Die vierte Unrichtigkeit bezieht sich auf die Interpretation 
meiner Methode des Labnachweises im Pankreassaft. Diese Unrichtig- 
keit findet aber im Gegensatz zu den andern ihre Erklarung darin, daB 
G. das Prinzip meiner Methode offenbar gar nicht verstanden hat. — Sie 
ist, noch einmal kurz skizziert, folgende: 

Von der Erfahrung ausgehend, daB die Labwirkung in einem tryp- 
tisch gut wirksamen Pankreassaft deshalb so schwierig festzustellen ist, 
weil in der Warme unter dem Einflu®B des Trypsins das durch Lab aus 
dem Casein gebildete Paracasein sofort weiter abgebaut wird, bin ich so 
vorgegangen, daB ich die Umwandlung des Caseins in Paracasein sich 
in der Kalte vollziehen lasse und erst dann das Pankreassaft-Milch-Ge- 
misch, bevor ich es zwecks Koagulation des Paracaseins in die Warme 
bringe, mit CaCl,-haltigem Serum versetze, um das Trypsin nicht in 
Aktion treten zu lassen. Auf diese Weise gelang es mir, in jedem darauf- 
hin untersuchten menschlichen Pankreassaft Lab nachzuweisen. Hierzu 
auBert nun G. wortlich (S. 326): .W. meint, daB sein konstant gelungener 
Nachweis von Lab und Pankreassaft die Behauptung von Pawlow und 
Parastschuk stiitze, daB nimlich Lab und Trypsin identisch sind, 
eine Theorie, die durch meinen Befund der Abwesenheit von Lab im 
Pankreassaft haltlos wire; der Nachweis W.s aber, daB man das Lab 
am besten dadurch nachweisen kénne, indem man das Trypsin durch 
Serum zerstére, steht in kontradiktorischem Gegensatz zur Pawlow- 
schen Theorie und bestatigt indirekt wider Willen des Verfassers die 
Ansicht, daB Lab und Trypsin zwei verschiedene, sicher nicht 
identische Fermente seien.“ 

Wie G. meine Methode als einen Beweis fiir seine Ansicht ansehen 
kann, daB Lab und Trypsin zwei verschiedene Fermente sind, ist mir 
unverstandlich. Verstehen kann ich es nur dann, wenn ich eben an- 
nehme, daB G. das Wesen meiner Methode nicht erfaBt hat. Ich habe 
mich doch aber in meiner Arbeit gewiB klar genug ausgedriickt, wenn 
ich gesagt habe (S. 308): Ich lasse die Umwandlung des Caseins in Para- 
casein in der Kalte vor sich gehen und setze erst dann, wenn die Glas- 
chen in die Wirme kommen, Serum zu, um die sofort mit groBer Inten- 
sitat einsetzende Trypsinwirkung zu kupieren usw. ,Eine Hemmung 
der Labwirkung durch das nachtraglich zugesetzte Serum ist 
nicht zu befiirchten. Denn die Umwandlung des Caseins in Para- 
casein hat sich ja bereits in der Kalte vollzogen, und auf den Ko- 
agulationsprozef ist, wie aus den grundlegenden Untersuchungen 
von Fuld hervorgeht, der nachtrigliche Zusatz von Serum ohne 
jede Bedeutung.“ 

Endlich will G. tiberhaupt Bedenken gegen diese meine Methode 
haben und motiviert sie ausschlieBlich damit, daB er erklairt (S. 326): 
~Ein so komplizierter Vorgang (scil. wie meine Methode) findet zweifel- 
los im Organismus nicht statt.“ Wenn das allein die ,Bedenken“ sind, 
die G. gegen mein Verfahren anzufiihren hat, so kann ich mich damit 
vollkommen zufrieden geben. Ich muB mich aber doch wundern, einer 
solehen Argumentation zu begegnen. 





Erwiderung an GlaeBner und Pick (Wien). 


Von 


J. Wohigemuth. 
(Eingegangen am 18. Juni 1912.) 


In Band 41, Heft 3 und 4, besprechen GlaeBner und Pick die 
Resultate von Untersuchungen, die D. Minami-Tokio (diese Zeitschrift 
39, S. 339) iiber die Beziehungen zwischen Pankreas und Neben- 
nieren auf meine Veranlassung angestellt hat, und ziehen in den Kreis 
ihrer Betrachtungen auch meine eigenen diesbeziiglichen Untersuchungen, 
die ich in den Charite-Annalen 39, S. 399, im Jahre 1911 publi- 
ziert habe. 

Was zuniachst meine Untersuchungen anbetrifft, so war fiir mich 
dazu die eigentliche Veranlassung folgender von G. und P. in der Zeit- 
schrift f. experim. Pathologie und Therapie 6, S. 525, aufgestellter 
Satz, angefiihrt unter Nr. 4 ihrer , Zusammenfassung“: 

»Die Nebennieren von Pankreasfisteltieren zeigen ein 
fast vélliges Fehlen der chromaffinen Substanz und Ver- 
anderung der Markzellen; der Extrakt dieser Nebennieren 
hat seine blutdrucksteigernde Wirkung eingebiBt.“ 

Dieser Satz ist doch nur so aufzufassen, daB alle Hunde mit 
Pankreasfisteln in ihren Nebennieren ein fast vélliges Fehlen der chrom- 
affinen Substanz und einen vollkommenen Schwund an Adrenalin auf- 
zuweisen haben. Wenn diese Behauptung richtig war, so war nicht zu 
verstehen, wie Hunde mit Pankreasfisteln wochen-, ja monate- oder gar 
jahrelang am Leben bleiben konnten, ohne irgendwelche Krankheits- 
erscheinungen zu zeigen, die auf einen Ausfall der Nebennierenfunktion 
hindeuteten. Von dieser Uberlegung ausgehend, untersuchte ich seinerzeit 
4 auf der experimentell-biologischen Abteilung gerade vorhandene Pan- 
kreasfisteltiere und fand in keinem Fall obigen Satz von GlaeBner 
und Pick bestatigt. Ebenso kam Minami, der 2 Pankreasfistelhunde 
untersuchte, die iiber 50 Tage gelebt hatten, zu dem gleichen nega- 
tiven Ergebnis wie ich. 

Jetzt erklaren G. und P., daB drei der von mir untersuchten Hunde, 
die an Peritonitis und Pankreasgewebsnekrose zugrunde gegangen waren, 
und die beiden von Minami beobachteten ,selbstverstandlich* fiir eine 
Beweisfiihrung iiberhaupt nicht in Betracht kommen, sondern nur ein 
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Tier, das aus unbekannten Griinden ad exitum gekommen war. Von 
einer solchen Einschrainkung ist aber in dem obigen von 
GlaeBner und Pick aufgestellten Satz kein einziges Wort zu 
finden. Sie gibt natiirlich der Sachlage ein ganzlich verin- 
dertes Aussehen. 

Doch auch in dieser nunmehr wesentlich eingeschrinkten 
Form kann ich ihrem Satz nicht bedingungslos zustimmen. Denn mein 
Hund Nr. II, der nach G. und P. hier allein in Frage kommt, zeigte ebenso 
wie die drei andern Fisteltiere in seinen Nebennieren stellen weise reich- 
liches Vorhandensein an chromaffinem Gewebe und vor allem 
groBe Mengen an Adrenalin, wahrend bei dem Hund von G. und 
P. das chromaffine Gewebe fast véllig fehlte und der Extrakt 
seiner Nebennieren seine blutdrucksteigernde Wirkung ganzlich 
eingebiBt hatte. Es wird somit jedenfalls noch weiterer Untersuchungen 
bediirfen, ehe die hier zur Diskussion stehende Frage definitiv entschie- 
den werden kann. 

Der zweite von G. und P. beanstandete Punkt bezieht sich auf die 
mydriatische Wirkung des Pankreassaftes. Hieriiber auBern sich beide 
in ihrer bereits erwahnten ,Zusammenfassung“ unter Nr. 3 folgender- 
maBen: ,Im Pankreassaft von Mensch und Hund finden sich 
stark mydriatisch auf die Froschpupille wirkende Substanzen. 
Die Ausscheidung dieser Substanzen findet vorwiegend nach 
Fleisch fiitterung statt.“ 


Hund I. 
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Dem gegeniiber stellte Minami bei einer Nachpriifung dieser Frage 
fest, daB Fleischfiitterung in keiner Weise die Ausscheidung von my- 
driatischer Substanz im Pankreassaft mehr begiinstigt als Brot- oder 
Milchnahrung. Denn sowohl nach Fleisch wie nach Brot oder Milch 
enthielt der Pankreassaft bisweilen groBe, mitunter geringe Mengen dieser 
Substanz, bisweilen war er nach sdmtlichen drei Nahrungsarten voll- 
kommen wirkungslos. DaB Minami, worauf G. und P. sich berufen, 
nach Fleischfiitterung zweimal maximale Pupillenerweiterung nach 
15 Minuten, bei Milchfiitterung erst nach 45 Minuten und bei Brot- 
fiitterung nach 1 Stunde auftreten sah, fallt fiir die zu entscheidende 
Frage nicht ins Gewicht. Allein ausschlaggebend sind die ab- 
soluten Mengen, und wenn man daraufhin Minamis Resultate 
durchmustert, so findet man ganz eindeutig, daB nach Brot- 
und Milchfiitterung der Hundepankreassaft ebenso groBe 
Quantitaten an mydriatisch wirkender Substanz enthialt wie 
nach Fleischfiitterung. Als Beleg greife ich zwei Tabellen aus 
seiner Arbeit heraus (diese Zeitschr. 39, S. 384, Tabelle [Ila und IIIb). 

DaB die Ausscheidung von mydriatischer Substanz durch Pankreas- 
saft nach Fleischnahrung eine ganz besonders groBe ist, vermag ich 
weder aus den hier wiedergegebenen noch aus den anderen von Minami 
mitgeteilten Tabellen zu ersehen. 



































Uber die Beziehungen der Komplementwirkung des 
frischen Serums bei der Aktivierung der Immun- 
korper und des Kobragiftes. 


Ein Beitrag zur Konstitution des Komplements. 


Von 


C. H. Browning, M. D., und T. J. Mackie, M. B., Ch. B. 


(Aus dem Pathologischen Laboratorium der Universitét und des Western 
Infirmary, Glasgow.) 


(Eingegangen am 17. Juni 1912.) 


Die Frage, welcher Art die Substanzen im frischen Serum 
sind, die zusammen mit Kobragift als Himolysine wirken, 
ist eine sehr komplizierte. Die folgenden Versuche wurden 
angestellt in der Absicht, die Verhiltnisse zwischen dem mit 
einem spezifischen Immunkérper wirkenden Komplement und 
den Ké6rpern, die mit Kobragift Hamolyse bewirken, weiter 
zu klaren. Besondere Beachtung wurde der Rolle der soge- 
nannten Mittel- und Endstiicke des Komplements bei den 
Reaktionen entgegengebracht. Gewaschene Ochsenblutaufschwem- 
mung wurde als Testobjekt gebraucht; hauptsachlich wurde Meer- 
schweinchenserum untersucht. Zunachst wurde komplement- 
haltiges Serum mit verschiedenen Agenzien behandelt, die das 
Vermdgen besitzen, die Komplementwirkung fiir den Immun- 
kérper aufzuheben; das derart behandelte Serum wurde dann 
auf seine Wirksamkeit zusammen mit Kobragift im Vergleich 
mit derjenigen des unbehandelten Serums gepriift; gleichzeitig 
wurde die Komplettierung mit Immunkorper zur Kontrolle 
bestimmt. Zweitens wurde komplementhaltiges Serum mit 
Kohlensaure gespalten und die Wirkungen der beiden Fraktionen 
wurden mit Immunkérper und mit Kobragift verglichen. Ferner 
wurde die Restitution der Komplementwirkung des mit den 
verschiedenen Komplementabsorbentien behandelten Serums 


durch die Serumbestandteile untersucht. 
Biochemische Zeitachrift 43. 16 
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Die Wirkung des mit Komplementabsorbentien 
behandelten Serums. 


Rote Blutkoérperchen-Stromata (durch Erhitzung der 
Blutaufschwemmung auf 55° gewonnen) zusammen mit dem 
homologen Immunkérper (10 Dosen) beraubten das Serum 
seiner Komplementwirkung fiir den Immunk6rper, lieBen aber 
die himolytische Wirksamkeit mit Kobragift fast ungeindert. 
Zur Absorption des Komplements wurde Ochsen- und Schaf- 
blut angewandt mit dem homologen Kaninchenimmunko6rper, 
und Kaninchenblut mit Ziegenkaninchenimmunkérper. Die Re- 
sultate waren auffallend konstant. 

Rote, mit Immunkérper beladene Blutkérperchen 
(10 Dosen) iibten dieselbe Wirkung aus wie die sensibilisierten 
Stromata. Angewandt wurden Ochsen-, Schaf- und Meer- 
schweinchenblutkérperchen mit den betreffenden Immunkérpern 
von Kaninchen. Gleichzeitig wurde der Effekt einer mit Wasser 
lackfarben gemachten Blutlésung ohne Serum gepriift, um Trug- 
schliisse durch ,,Endokomplementwirkung“ zu vermeiden. 

Bakterienemulsion (Staphylococcus aureus) zeigten 
eine wechselnde Wirkung. Die folgenden Resultate wurden 
in einer Reihe von Versuchen erhalten (Tabelle I). 











Tabelle I. 
Hiamolytische Wirkung des bei 37° 
Versuchs- mit Staphylokokken behandelten 
nummer Serums zusammen mit 
b Immunkérper_ | Kobragift 

1 fast Null fast Null 

2 stark schwach 

3 fast Null stark 





Fast Null, stark bedeuten die Wirkungen einer Menge 
gleich 10 bis 20 Dosen des nativen Serums. 

Behandlung mit Wasser (frisches Serum wurde mit 
Wasser verdiinnt und bei 37° belassen nach der Methode von 
Sachs und Teruuchi) fiihrte zu ahnlichen wechselnden Re- 
sultaten wie die Digerierung mit Staphylokokken. 

Filtrierung durch eine Berkefeldkerze hebt die 
hamolytische Wirkung des Serums auf, sowohl bei Kobragift 
wie beim Immunkérper. 
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Die Wirkung der durch Kohlensiurebehandlung 
gewonnenen Serumfraktionen. 

Das verdiinnte Serum wurde durch Kohlensiure gespalten 
(nach Liefmann). Es resultiert die Pracipitierung eines Teiles der 
Serumglobuline. Der Abgu® (Endstiick, Albuminfraktion) wurde 
entfernt und das Priacipitat (Mittelstiick, Globulinfraktion) wurde 
in Kochsalzwasser gelést. Unter richtig gewahlten Bedingungen 
iibt ein groBes Multiplum der in der hamolytischen Dosis des 
nativen Serums vorhandenen Menge jedes Bestandteils fast 
keine komplettierende Wirkung aus; aber ein Gemisch beider 
Komponenten in den urspriinglichen Verhialtnissen ist fast 
ebenso wirksam wie das native Serum. Dieses Resultat wird 
jedoch nicht immer erreicht, und haufig besitzt eine der beiden 
Fraktionen an und fiir sich eine erhebliche Komplementwirkung. 
In einer Reihe von Versuchen wurde die haimolytische Wirkung 
jedes Serumbestandteils untersucht mit den folgenden Resultaten 
(Tabelle II). 


Tabelle II. 
Hamolytische Wirkung der 








Versuchs- | Globulinfraktion (Mittelstiick) | Albuminfraktion (Endstiick) 
nummer zusammen mit zusammen mit 


Immunké6rper | Kobragift |Immunkérper' Kobragift 








4 fast Null | fast Null fast Null | fast Null 
5 schwach | sehr schwach sehr stark sehr schwach 
6 fast Null | sehr stark stark | fast Null 








Die Resultate sind also offenbar sehr wechselnd. Wenn 
die Trennung nicht gelingt, dann besteht kein konstantes Ver- 
haltnis zwischen den Wirkungen eines Bestandteils mit Immun- 
kérper und mit Kobragift. Am hiufigsten findet man die 
Globulinfraktion unwirksam sowohl mit Kobragift wie mit 
Immunkérper. Eine fast vollkommene Restitution der urspriing- 
lichen hamolytischen Kraft des Serums mit Kobragift und mit 
Immunkérper findet gewéhnlich nach der Mischung der beiden 
Komponenten statt. 


Die Restitution der Komplement wirkung durch die Zu- 
fiigung derSerumfraktionen zu dem absorbierten Serum. 
Das Serum wurde nach der von den verschiedenen Agenzien 


bewirkten Komplementabsorption gemischt mit 1. der Globulin- 
16* 
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fraktion (Mittelstiick) und 2. der Albuminfraktion (Endstiick) ; 
dann wurde der Grad der Komplementrestitution gepriift. 
Als Kontrollen wurden die Wirkung jedes Bestandteiles an 
und fiir sich und des Gemisches beider Fraktionen immer gleich- 
zeitig untersucht. 

Behandlung mit sensibilisierten Stromata. Die Akti- 
vierung fiir Immunkérper erfolgte einmal durch Endstiickzusatz, 
ein anderes Mal durch den Zusatz von Mittel- und Endstiicken. 

Behandlung mit sensibilisierten Blutkérperchen. 
In einigen Fallen wirkte weder die eine noch die andere 
Komponente aktivierend; in anderen Fallen bewirkte das End- 
stiick allein die Restitution, oder das Endstiick erwies sich 
wieder als maBig und das Mittelstiick als schwach wirksam. 

Behandlung mit Staphylokokken. Auch hier sind 
wechselnde Resultate erzielt worden und es bestand kein Ver- 
hailtnis zwischen der restituierenden Wirkung fiir Immunkérper 
und fiir Kobragift. Einmal bewirkte das Mittelstiick die Ak- 
tivierung fiir Immunké6rper, aber nicht fiir Kobragift, ein anderes 
Mal verhielt sich das Endstiick ebenso. 

Filtriertes Serum erwies sich durch die beiden Kom- 
ponenten sowohl fiir Immunkérper wie fiir Kobragift als nicht 
mehr aktivierbar. 


Die Struktur des Komplements. 


Das Fehlen eines konstanten Verhaltnisses der Wirkungen der 
Globulin- und Albuminfraktionen an und fiir sich bei der Priifung 
mit Immunké6rper und mit Kobragift in verschiedenen Versuchen, 
sowie die UnregelmaBigkeit der Restitution der Komplement- 
wirkung eines mit Absorbentien behandelten Serums machen es 
wahrscheinlich, daB die Komplementwirkung eines Serums auf der 
Gesamtaktion vieler Faktoren beruht und daB Mittelstiick und 
Endstiick nicht als konstante Einheiten anzusehen sind. Die 
von Ritz festgestellte Tatsache, daB ein durch Kobragift- 
behandlung seiner Komplettierungsfahigkeit beraubtes Serum, 
durch die Zufiigung von auf 54° erhitztem Serum wieder 
seine himolytische Wirkung zusammen mit Immunk6rper ent- 
faltet, wurde bestitigt. Es wurde weiter gefunden, dai 
Kaninchenendstiick, das mit Meerschweinchenmittelstiick keine 
Hiimolyse bewirkte, sogar nach Erhitzung auf 54° das Kobra- 
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giftserum aktivierte. Ritz schreibt diesen Effekt des erhitzten 
Serums einer ,,dritten Komponente“ zu. Jedoch ist es frag- 
lich, ob die Annahme einer additionellen dritten' Komponente 
alle obenerwahnten Vorginge zu erkliren vermag. 


Zusammenfassung. 


1. Meerschweinchenserum, das seiner Komplementwirkung 
fiir Immunkérper durch die Behandlung mit sensibilisierten 
Blutkérperchen oder deren Stromata beraubt wurde, besitzt 
fast ungeaindert seine Fahigkeit, zusammen mit Kobragift Haimo- 
lyse zu bewirken. Dieses sehr konstante Resultat deutet dar- 
auf hin, daSB das mit Immunkérper zusammenwirkende 
Komplement und dasjenige, das mit Kobragift die Hamolyse 
hervorruft, sicherlich nicht identisch sind. Die Natur der 
diesbeziiglichen Prozesse macht es klar, daB ein nach dieser 
Methode zutage tretender Unterschied viel beweiskriftiger 
fiir die Verschiedenheit der zugrunde liegenden Wirkungen 
ist, als ein auf ihre Identitét aus dem Verhalten gegeniiber 
physikalischen und chemischen Agenzien, die die Komple- 
mentwirkung ganz vernichten, gezogener SchluB. 

2. Durch Kohlensaurespaltung kann man das Serum in 
zwei Fraktionen zerlegen, von denen jede in groBen Dosen 
zusammen mit Kobragift keine himolytische Wirkung entfaltet, 
aber beide zusammen quantitativ in demselben Grade wie das 
native Serum wirken. Es besteht in dieser Hinsicht ein 
Parallelismus zwischen der Immunkérperkomplettierung und 
der Kobragiftserumhamolyse. 

3. Falls die definitive Zerlegung des komplementhaltigen 
Serums in zwei inaktive Bestandteile nicht gelingt, dann wird 
zwischen der hamolytischen Fahigkeit der Bestandteile zusammen 
mit Immunkorper und mit Kobragift kein konstantes Verhiltnis 
beobachtet. 

4. Die restituierende Wirkung der Serumfraktionen auf 
das mit komplementabsorbierenden Agenzien behandelte Serum 
ist eine unregelmabige. 

5. Diese Resultate, zusammen mit den Beobachtungen von 
Cruickshank und Mackie deuten darauf hin, da8 mehr 
Faktoren bei der Komplementwirkung des Serums beteiligt 
sind als bisher angenommen wurde. 











Studien in der Chlorophyligruppe. XVII. 
Die spektralen Eigenschaften der beiden Chlorophyliane. 


Von 
L. Marchlewski. 


(Eingegangen am 23. Juni 1912.) 


Bekanntlich ist es gelungen nachzuweisen, daB Chloro- 
phyllan (Phaiophytin, Phyllogen) ein Gemisch von wechselnden 
Mengen mindestens zweier Chlorophyllabkémmlinge ist, des 
Neo- und Allochlorophyllans. Letzteres wurde auf chemischem 
Wege zum erstenmal von mir und Malarski') aus dem 
Chlorophyllan gewonnen. Die Methode basierte auf der un- 
gleichen Geschwindigkeit, mit der die beiden Chlorophyllane mit 
Zn (HO), in alkoholischer Lésung bei Anwesenheit eines Kohlen- 
siurestromes reagieren. Die spektralen Eigenschaften beider 
Substanzen wurden bereits von uns angegeben, und zwar fiir 
iitherische Lésungen unbekannter Konzentration, sowie auch 
fiir chloroformische, die im Liter 0,2 g enthielten. 

Unsere Resultate stimmten mit den Angaben von Tswett*) 
in einem wesentlichen Punkt nicht iiberein; wahrend derselbe 
ein Band bei 4 628 bis 622 uu erwahnt und die Anwesenheit 
desselben in vehementer Art mir gegeniiber aufrecht hielt, 
konnte ich bei den zahlreichen nunmehr im hiesigen Labora- 
torium dargestellten Praparaten kein solches Band auffinden. 
Ich war demnach notwendig zu dem Schlu8 gefiihrt worden, 
daB weder das von Tswett untersuchte Produkt rein, noch 
seine Methode zur Reindarstellung desselben ganz einwandfrei 
war, obwohl ich gerne zugab, daB letztere zur Orientierung 
in manchen Fragen der Chlorophylichemie niitzlich sein kann, 
da sie die Anwendung chemischer Agenzien ganz ausschlieBt. 


1) Diese Zeitschr. 21, 529, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 35, 433, 1911. 
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In letzter Zeit kommt nun auch Willstatter'), der an- 
fangs fiir die Einheitlichkeit des Chlorophyllans stimmte, zu 
der Ansicht, daB es aus zwei Komponenten besteht. In einer 
Arbeit, in der meine friiheren diesbeziiglichen Publikationen 
gar nicht erwaihnt werden, bespricht er das Spektrum des Allo- 
chlorophyllans,dem er die Bezeichnung ,,Phaophytinkomponente b“ 
gibt. Er hebt dabei ausdriicklich hervor, daB nach seinen 
Beobachtungen, entgegen denjenigen von Tswett, diese Kom- 
ponente im Orange kein Band / 628 bis 622 aufweist. Meine 
Beobachtungen und Behauptungen wurden also durch 
einen dritten Experimentator vollkommen bestatigt 
und ich darf unter diesen Umstinden die Frage als erledigt 
erachten, trotzdem noch neuerdings Tswett*) auf den von mir 
selbst hergestellten Photographien das fragliche Band beobachtet 
haben will. 

Um meine friiheren Angaben abzurunden, habe ich die 
friiheren Messungen noch insoweit erginzt, als ich die Lage 
der Allochlorophyllanbander fiir eine atherische Lésung be- 
kannter Konzentration ermittelte. Untersucht wurde das 
Spektrum vom AuBersten Rot an bis 4 333 uu, also bedeutend 
volistandiger als dies bisher fiir atherische Lésung gemacht 
worden war, und analog wie ich friiher mit Prof. C. A.Jacobson®) 
verfuhr. 

Die Messung der Bander im schwacher gebrochenen Spek- 
trumteil geschah in der gewdhnlichen Art in bezug auf die 
Helium-Linien. Von etwa 455 uu an geschah die Untersuchung 
auf photographischem Wege mit Hilfe des groBen Quarzspektro- 
graphen von Hilger. Wainwright-Wrattensche Platten 
wurden benutzt wie zuvor. 

Die von mir ermittelten Begrenzungen der meisten Bander 
stimmen, wie die unten gegebene Zusammenstellung aufweist, 
im allgemeinen besser mit den Tswettschen Angaben als mit den 
Willstatterschen (abgesehen natiirlich von dem angeblichen 
Band A 628 bis 622). Entgegen den Beobachtungen dieser 
beiden Autoren, aber iibereinstimmend mit allen friiheren im 
hiesigen Laboratorium gemachten, fand ich auch diesmal kein 


1) Liebigs Annalen 385, 172, 1911. 
2) Chromophylle usw. (russisch). Warschau 1911. 
3) Diese Zeitschr. 39, 180, 1912. 
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individuelles Band 4 452 bis 446 uu, sondern nur einen Schatten 


an der weniger gebrochenen Seite des starksten Bandes der 
ganzen Serie, das bekanntlich in der Methode von Jacobson 
und mir zur Bestimmung des Allochlorophyllans in Chloro- 
phyllangemischen die Hauptrolle spielt. 


Spektrum des Allochlorophyllans. 0,2 g pro 11 Ather. 
—— — oe - 
Schichten| 9mm | 6 mm 10 mm 

dicke 











Band I | 660,0—649,5 | 665,0—645,0, 668 0—642,0) 670, 5—638,0 675, 5—635,0 679,0—633 5 
Il a 607,5—592,5) 606,0—592,0) 608,0—590,5| 609,5—589,5) 614,0—589,0 
III — 561,5—551, 5 598,0 5280 563,0—550,0 564,0—547 0 

IV — | 587,0—528,5| 538,0—528,0 . 

Vv - 523,5—514.0| 524.0—512.0 }540,0—508,0/}540,5—505,0 

VI _ 495,5—478,5) 496 ,5—477,5) 508,0—465,0 505,0—466,5 565,5 


VI \ ion” | von 451 \ von 461,5 || von 465,5 || von 466,5 








col 


da | mee | 








| 

Erwahnt sei, daf8 in den 14 und 18 mm-Schichten das 
5. Band iiberhaupt nicht zu bemerken ist; das Feld zwischen 
den zusammengeflossenen Bandern IV und V und der End- 
absorption ist stark verdunkelt. 

In bezug auf die Intensitatsreihenfolge: lassen sich die 
obigen Bander wie folgt ordnen: 

Endabsorption >I >IV=V >II >I >VI. 

Bemerkenswert ist der Umstand, daB auch in den héchsten 
Schichtendicken das auBerste Rot und Orange, zwischen den 
Bandern I, II, III wenig geschwacht erscheint. 

Die Endabsorption lést sich bei der Untersuchung ver- 
diinnterer Lésungen in drei Bander auf, von denen das stirkste 
am schwicher gebrochenen Rand, wie schon erwahnt, von 
einem Schatten begleitet ist. 

Die obige Lésung wurde so weit verdiinnt, daB 1 ccm 
0,00002 g Allochlorophyllan enthielt. Die Lage der Bander 
wurde in bezug auf 20 Kupferlinien ermittelt: 


Schichtendicke Band IX Band VIII Band VII 

2 mm — a 430,5—436,0 

—_— — 412,0—414,.0 429,0—436,5 
. «= — 411,0—414,5 427,0—438,5 
=_— 409,5—415,5 424,0—441,0—450 
a “~ 366 0—374 0 408,0—416,5 422,5—444,0—452 
3 % 364, 0—376.0 406,5—418,0 419,0———-—- 453 
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Bemerkt sei, daB die Messung des VIII. sehr matten und 
verwaschenen Bandes sehr unsicher ist. 

Endlich gebe ich eine Zusammenstellung meiner Resultate 
mit denen von Willstatter und von Tswett. Ich wihle 
hierbei diejenige Konzentration bzw. Schichtendicke, bei der 
das IV. und V. Band noch nicht zusammenschmelzen, bei der 
aber das VI. Band gut erkennbar ist. 


Band Marchlewski Willstatter Tswett 
I 668,0—642,0 679,0—641,0 665,0—642,0 670,0—640,0 
II 606,0—592,0 608,0—593,0 608,0—592,0 610,0—590,0 
Ill 563,0—550,0 565,0—551,0 563,0—552,0 565,0—551,0 
IV 538,0—528,0 539,0—530,0 539,0—630,0 
V 524,0—512,0 524,0—515,0 522,0—515,0 
VI 496,5—477,5 515,0—491,0 Spuren 490,0—480,0 

Die Ubereinstimmung ist demnach gut, mit Ausnahme des 
VI. Bandes in den Willstatterschen Angaben und eines 
Bandes bei 628—622 uu von Tswett, das in der obigen Zu- 
sammenstellung weggelassen wurde. 

Ein Vergleich meiner jetzigen Messungen mit friiher publi- 
zierten zeigt gute Ubereinstimmungen’). Die Bander der chloro- 
formischen Lésungen sind etwas mehr nach Rot hin verschoben, 
dies bezieht sich besonders auch auf die drei auf photographi- 
schem Wege ermittelten Bander?). 

Ich gehe nun zum Neochlorophyllan iiber. Dasselbe 
wurde zuerst von Tswett*) isoliert. Sodann erhielt ich es 
nach zwei verschiedenen Methoden mit C. A. Jacobson‘). 
Inzwischen wurde das Spektrum desselben von Willstatter, 
Stoll und Utzinger®) beschrieben. Gegen die Beschreibung 
von Tswett habe ich bereits einwenden miissen, daB, falls (wie 
dieser Autor dies behauptet) das Neochlorophyllan-Spektrum 
mit dem des Phyllocyanins iibereinstimmt, es unméglich ein 
Band bei 637 bis 632 enthalten kann. Die Untersuchungen 
von Jacobson und mir, die sich allerdings nur auf chloro- 
formische Lésungen beziehen, haben die Abwesenheit eines 


540,0—513,0 


1) Vgl. diese Zeitschr. 21, 531, 1909; 35, 433, 1911. 

2) Jacobson und Marchlewski, diese Zeitschr. 39, 180, 1912. 
3) lie. 

4) Diese Zeitschr. 40, 298, 1912. 

5) Liebigs Annalen 385, 171, 1911. 


2 RRR or - 
ee ane meee Tepe eat 
ae 


Se EP NE Seek RL 


I Cinna 


penene 


' 
i 
i 


i 
* 
4 
i 
fc 


jairansareleaimhenas cemm-apeatinghen nets 


igs wan, 














L. Marchlewski: 














238 
i > = 
ie] 8s 
| 8 i) af o 
Loh eg 
| te) 
| R + “= 
| @o@ & 
i [y=] af 
ae en... NN, 
ASESnsesas 
| 4. SIH OS 
lessees 
8 | SSSSass S. 
& lsliliés 3 
on 2s2Oonees = 
— og-car~s 
DENOMDE FS 
| | © S66 iwi |. 
= S02 US ws 
;2So20824 
ee ee 
= |FoeoMPmonoe 
| § ‘T2TTTTT e 
1 ail]afiil] ¢ 
| am | ReROownmo F 
ei -» OROGDONn w+ 
o DHENSH—H 
= || |S Bon sns 
“) ' a 2 a ee Nam. 
< || S2VHORSS 
2 Pannor-n 
“i «= |#SQ2nanwne 
ae | 5 S210. =~ o 
ef A id2ziidi! = 
& || |}oseoconwm 
Qa, a | .@“.-p,-2 = Oo a> 
. WDSRHORAID wv 
oe |) |2sancno-t 
CBO ip 1 19 + 
4 ee eae eS 
ad } Qo BO) 
- Oyoan 
: i+ AwowrNws 
nm = =} i) 1 1D TT 
5 Rey ere 2 
ai & Ss 
= | M2 Oem ww wh 
> - Oo ONMDOD tH 
= |] | OG =m OMe 
9 | © wmnininds 
| ae ea ee 
3 | 1 3 1NS 
- Oo Otte an 
Si -« |x S82328 
5 | = © 3 19 3 + +? ° 
we | | 1] | | | ine 
A oS sonec & 
a “2 = WteONaD + 
© | 2 m= CO OD eo 
no} | © © 3 whan 
|_ | See Oe 
é | 2 So SF 
| is > a= 
» Ss AD 
+ = © 6S ww 
ad = y = 
qf ail Jiiyi ¢ 
u a i 
r, % .4 i ~~ 
Z| rian w oo = 
| t oe noe 
|\o © ws 
HL —_— 
2A So eS , 
= 
=| } a Ss AS E 
Eis S 2a 
eiT 71i11148s 
14a (2 82 2S as 
| —- Te 2 BS g 
S s&s Sm & 
| | » » 
re 
| ad | 
is | 
3 a — — 
|g |_ SREPESas 
| — ic > 
| 3 | § FREER KK EK 
| 3 | 
D) 
| @ i} 


solchen Bandes erwiesen. Ande- 
rerseits erhielt die Angabe von 
Tswett eine Stiitze in den Beob- 
achtungen dererwahntenZiricher 
Autoren, die ebenfalls ein Band 
bei 4 637 bis 632 uu bemerkten. 
Es war daher geboten, das Neo- 
chlorophyllan nochmals _ einer 
Untersuchung zu_ unterziehen, 
um so mehr, als sich die Angaben 
von Jacobson und mir nur auf 
chloroformische Lésungen _be- 
ziehen. Dem diskutierten Band 
habe ich natiirlich besondere Auf- 
merksamkeit geschenkt und ge- 
lange zur Uberzeugung, daB die- 
ses Band dem reinen Neochloro- 
phyllan nicht eigen ist, iiberein- 
stimmend mit dem Befunde von 
Jacobson und mir. Zur Unter- 
suchung gelangten Neochloro- 
phyllanpraparate, die nach bei- 
den Methoden von Jacobson 
und mir aus Brennesselblattern 
und Acer - platanoides - Blittern 
erhalten wurden. Die Reinigung 
derselben geschah nach der Me- 
thode von E. Schunck durch 
haufiges Abscheiden des Pro- 
duktes aus konz. Chloroform- 
lésungen durch Alkoholzusatz. 

Die Reinheit des erhaltenen 
Priiparates, besonders die Ab- 
wesenheit von Allochlorophyllan 
wurde nach der Methode von 
Jacobson und mir gepriift, 
d. h. es wurde untersucht, ob 
die Photographien des starker 
gebrochenen Teiles des Spek- 
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trums keine Andeutung eines Bandes bei 430,5 bis 436,0 uu 
aufweist. Es wurde hierbei oft bemerkt, daB, obwohl ein unter- 
suchtes Priparat im weniger stark gebrochenen Teile ein Spek- 
trum zeigte, das scheinbar die Anwesenheit von Verunreinigungen 
ausschloB, es dennoch als verunreinigt zu betrachten war, da 
die Absorptionsbinder des stirker gebrochenen Spektrumteils 
nicht normal erschienen. Die Uberlegenheit der Untersuchung 
des stirker gebrochenen Spektrumteiles iiber die des weniger 
gebrochenen war unverkennbar (vgl. Tabelle). 

Die Endabsorption lést sich bei der photographischen 
Untersuchung verdiinnter Lésungen (0,04 g pro 1 Liter) in 
3 Bander auf. Die Lage derselben entspricht folgenden Wellen- 
langen: 





Schichtendicke Band LX Band VIII Band VII 
2 mm a a 407,0—414,0 
a <3 365,0—376,5 387,0—399,5 405,0—420,0 
oy 363,0—378,0 383,0 -- ——423,0 
eS .% 355,5 -—- 426,0 
6 . 346.5 -—_________________ ----—_ 427,5 
Fw 330,0—-— -—-_-—_--_-_—--—__.- --—_--429,0 


In bezug auf die Intensitét ordnen sich die Binder wie 
folgt: Endabsorption >I >V >IV >II >VI >III. Von 
den drei im starker gebrochenen Teile befindlichen Bandern ist 
VII das starkste und IX das schwichste. 

Ein Vergleich der obigen Werte mit den von Willstatter 
und von Tswett ermittelten zeigt im allgemeinen gute Uber- 
einstimmung mit Ausnahme, wie bereits erwaihnt, eines Bandes 
bei 637 bis 632 uu, welches das reine Neochlorophyllan 
nicht zeigt. 

Wie Chlorophyllan selbst, so geben auch seine Bestand- 
teile interessante Zinkverbindungen, die dem Neo- und Allo- 
chlorophyll entsprechen. Dieselben sollen Gegenstand einer 
besonderen Mitteilung bilden. 











Ober das Verhalten des Atophans im Organismus. 
Von 
Max Dohrn. 
(Hingegangen am 23, Juni 1912.) 


In der Zeitschr. f. klin. Med.1) sowie in der Miinch. med. 
Wochenschr.*) ist von mir iiber das Verhalten des Atophans 
im menschlichen Organismus berichtet worden. Ich bin damals 
nur auf die Besprechung einer von mir im Harn aufgefundenen 
Substanz naher eingegangen. Nachdem sich jedoch in der 
Wiener klin. Wochenschrift Nr. 16, 1912 W. Skorezewski und 
J. Sohn, die schon in einer friiheren Notiz auf Farbreaktion 
im Atophanharn hingewiesen hatten, mit der gleichen Frage 
beschaftigen und auf meine Angaben Bezug nehmen, méchte ich 
diese nunmehr vervollstandigen. 

GréBere Mengen Atophanharn wurden konzentriert, mit 
Salzsiure schwach angesiuert und viele Stunden lang mit 
Ather extrahiert. Aus dem Atherriickstand lieBen sich mehrere 
Substanzen isolieren, die durch ihre Analysen wesentlich von- 
einander differieren. Ich habe bereits in der Notiz der Miinch. 
med. Wochenschr. auf ein von mir isoliertes Derivat des Ato- 
phans hingewiesen, welches eine Hydroxylgruppe enthalt. Es 
ist, wie W. Skorczewski und J. Sohn richtig mitteilten, ein 
oxydiertes Atophan, also eine Oxy-2-phenylchinolin-4-carbon- 
siure. Von derartigen Oxysiuren sind bisher die folgenden 
beiden bekannt gewesen: 

COOH COOH 
me ciel A 
II 
A 7 CH, VA Cis 
|_ N N 
OH 
Schmelzpunkt 247° Schmelzpunkt iiber_ 320° 


1) Zeitschr. f. klin. Med. Bl. 74, Heft 5 und 6, 
2) Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 10. 
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Die beiden anderen noch méglichen Substitutionsprodukte 
am Benzolkern stellte ich aus m-Aminophenol, Benzaldehyd 
und Brenztraubensaure dar; 

COOH OH COOH 


/ A) \ Iw, . 
Ill ae und Pa a IV 
OH A/C, \ \/ Cos 
N N 
sie lieBen sich durch ihre verschiedene Léslichkeit in Alkohol 
leicht voneinander bereits wahrend der Darstellung trennen. 
Sie entsprechen den Formeln III und IV, wobei ich dahin- 
gestellt sein lassen muB, ob das Produkt mit der OH-Gruppe 
in Stellung 7 den Schmelzpunkt 310° hat und dasjenige in 
Stellung 5 den Schmelzpunkt 225° oder umgekehrt. An Oxy- 
siuren ist noch bekannt die 2-0-oxyphenylchinolin-4-carbon- 
siure von der Formel 


COOH 
| 
Pf" 
Vv (‘ 


A ©, He 0H 
N 


Schmelzpunkt 238° 
Die von mir isolierte und durch 6maliges Umkrystalli- 
sieren erhaltene Verbindung schmilzt bei 245° (korr.). Die 


Analyse ergab: 
Cc H N 


gefunden: 72,48°/, 4,13°/, 5,36°/, 
berechnet: 72,44°/, 4,15°/, 5,29°/, 

Ich méchte mich dahin entscheiden, daB dieses Produkt 
die 8-Oxy-2-phenylchinolin-4-carbonsaure (I) ist. 

Neben diesem Oxyatophan fand sich noch ein hydroxyl- 
haltiges Produkt in reichlicher Menge. Ich habe es schon in der 
Zeitschr. f. klin. Med. als eine Oxypyridinursiure bezeichnet, 
von der Formel und Analyse: 

CO.NH.CH,.COOH 

Cc H N 
49,33°/,  4,07%/,  14,10°/, 
49,31°/,  3,88°/, ~ 
berechnet: 48,98°/, 4,08°/, 14,28°/, 


gefunden: { 
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Die Substanz wurde aus ihrer Sodalésung mit Saure aus- 
gefallt und mit Eisessig mehrfach umkrystallisiert. Ureidsiuren 
der Oxypyridine sind nicht bekannt, und ich kann daher iiber 
die Stellung der OH-Gruppe nichts angeben. Die positive 
Diazoreaktion zeigt ihr Vorhandensein unzweifelhaft an. Donath 
spricht in seinen Versuchen iiber die desinfizierende Wirkung 
des Chinolins bereits im Jahre 1880 von der Wahrscheinlich- 
keit des Abbaues von Chinolin in Pyridincarbonséure im Or- 
ganismus. Und es ist bekannt, daB bei der Oxydation von 
Chinolincarbonséure mit Kaliumpermanganat zuerst der Benzol- 
kern angegriffen wird. Der niedrige Kohlenstoffgehalt der 
Substanz zeigt auch zur Geniige, daB ein starker Eingriff in 
das Chinolinderivat stattgefunden haben mu8. Es ist nicht 
verstindlich, wie W. Skorezewski und J. Sohn dieses von 
mir beschriebene Produkt als Zersetzungsprodukt des Oxy- 
atophans in vitro ansehen kénnen. Die Autoren sprechen von 
einer beobachteten leichten Zersetzlichkeit des von ihnen be- 
schriebenen Oxyatophans. Ich méchte mich dieser Ansicht 
nicht anschlieBen, selbst wenn man das von ihnen isolierte 
Oxyatophan mit der Formel V identifizieren will. Denn von 
dieser Substanz gibt Doébner an, er k6nne sie iiber ihren 
Schmelzpunkt (238°) erhitzen und er erhalt auf diese Weise 
nach Kohlensiureabspaltung die entsprechende Base 2-Oxy- 
phenylchinolin, die Débner zur Reindarstellung bei einer 
Temperatur von iiber 360° destillieren kann. Vertriagt eine Sub- 
stanz derartige Temperaturen, so kann man schlechterdings 
nicht von einer leichten Zersetzlichkeit reden. Es kann also 
die von mir als Oxypyridinursiure bezeichnete Substanz nicht 
in vitro etwa durch Ansiéuern des Harns oder Ausathern aus 
Chinolinderivaten erst entstanden sein. Der hohe N-Gehalt von 
14°/, und die Tatsache, daB Pyridinderivate als Ureidsiuren 
ausgeschieden werden, rechtfertigt die Annahme einer Kuppelung 
mit Glykokoll. Sowohl das Oxyatophan als diese Oxypyridinur- 
siure geben die Diazoreaktion und sind daher auch die Trager 
dieser im Atophanharn auftretenden Reaktion. 

AuBer diesen beiden Substanzen konnte ich noch eine 
dritte, die OH-Gruppe nicht fiihrende Saure isolieren. Ihre 
auBerordentliche Schwerléslichkeit in Eisessig gestattete ihre 
Trennung von den anderen beschriebenen Substanzen; sie 
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schmilzt bei 310° und enthalt nach ihrer Analyse 70,57°/, C, 
6,88°/, H und 3,96°/, N. Diese Zusammensetzung laBt auf 
ein Chinolinderivat schlieBen, doch gelang es mir bisher nicht, 
eine Formel fiir dasselbe zu finden. 

Einen Beweis dafiir,da8 jenes von mir aus dem Harn iso- 
lierte Oxyatophan die OH-Gruppe in Stellung 8 fiihrt, ist meines 
Erachtens darin zu erblicken, da8 aus Harn nach Verabrei- 
chung von 8-Methoxy-2-phenylchinolin-4-carbonséure sich die 
gleiche OH-haltige Saure isolieren liBt. Wir wissen, daB Ent- 
methylierungen von der Sauerstoffbindung leicht im Organismus 
vor sich gehen, z. B. geht Guajacol in Brenzcatechin iiber. In 
unserem Falle war demnach folgender Vorgang geschehen: 


; COOH 
COOH | 
( 
| ———> | 
e. /—CoH, } —C,H, 
OCH; N Y_N 
OH 
Cc H N 
Analyse: gefunden: 72,67°/, 4,19°/, 5,49°/, 
berechnet: 72,45°/, 4,15°/, 5,28°/, 


GréBere Mengen Harn nach Einnahme der 6-Methyl-2- 
phenylchinolin-4-carbonséure sind von mir in gleicher Weise 
verarbeitet worden. Auch hier fanden sich mehrere Produkte 
vor. Zunichst eine bei 226° schmelzende Siéure ohne Hy- 
droxylgruppe, die ohne weiteres als das verabreichte Produkt 
anzusehen ist, das den K6rper unverindert passiert hatte. 
Die Stickstoffbestimmung verlangt 5,23°/, und ergab 4,94°/, 
Stickstoff. 

AuBer diesen beiden Saéuren fand sich noch eine Siure 
ohne Hydroxylgruppe vom Schmelzpunkt 325°. Sie wurde aus 
viel Eisessig umkrystallisiert. Ihre Analyse ergab 66,50°/, und 
66,61°/, C, 3,72°/, und 3,80°/, H, 12,57°/, und 12,56°/, N, 
wobei die beiden analysierten Produkte aus zwei verschiedenen 
Harnen stammten. Auch hier war es noch nicht méglich, eine 
Formel aufzustellen. Nach Gewinnung gréBerer Mengen soll 
die Frage weiter bearbeitet werden. Die Tatsache, daf aus 
Atophanharn sowie aus Harn nach Einnahme von methyliertem 
Atophan Saéuren ohne die von W. Skorczewski und J. Sohn 
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angegebene Farbreaktion zu isolieren sind, entspricht der Be- 
obachtung genannter Autoren, daf nach langerem Darreichen 
von Atophan der Harn die charakteristischen Farbreaktionen 
verliert. 

Aus den zahlreich isolierten und verschieden konstituierten 
Sauren ist zu ersehen, da8 die auBerordentliche Vielseitigkeit 
des Abbaues von phenylierten Chinolinsiuren, die bereits im 
Reagensglase méglich ist, auch im Organismus stattfindet. Es 
geht daraus hervor, daB einerseits das Atophanmolekiil am 
Benzolkern oxydiert wird, daB andererseits der Benzolkern 
selbst der Oxydation anheimfallen kann und daB letztens nur 
die Phenylgruppe aus dem Molekiil abgespalten wird. Es ist 
nicht ausgeschlossen, daB die Abbaubedingungen im Organismus 
jeweils wechseln und da8 also ein Mal der Abbau mehr in 
dieser, ein anderes Mal mehr in jener Richtung verlauft, wofiir 
das Verschwinden der Diazoreaktion im Harn bereits spricht. 
Vielleicht werden durch Untersuchungen von anderer Seite 
meine Angaben erweitert und bestatigt. 





Beitrag zur Kenntnis des Lipoidgehaltes der Placenta. 


Von 
Bianca Bienenfeld. 


(Aus dem Laboratorium der Spiegler-Stiftung und der I. Frauenklinik 
in Wien.) 


(Eingegangen am 23. Juni 1912.) 


Die Schwangerschaft geht bekanntermaBen mit Verainde- 
rungen des Fettstoffwechsels einher. 


Die Befunde von fettiger Infiltration der Leber (Hofbauer), fettiger 
Degeneration des Herzens (Virchow), der Aortenintima (H. W. Freund), 
der Niere (v. Leyden, Chirié), der Deciduazellen und des Epithels des 
Uterus (Holsti) sind wiederholt festgestellt worden und haben im Verein 
mit den Befunden von dem gesteigerten Blutfettgehalt Gravider (Nasse, 
Capaldi, Bar u.a.) zu der Vorstellung einer physiologischen Fett- 
speicherung bei der graviden Frau gefiihrt, die ,verursacht sei durch 
eine progressiv erhéhte, intracellular bedingte Zelltatigkeit in der Schwanger- 
schaft“ [Kawamura?)]. Neuere Untersuchungen haben die Aufmerksam- 
keit nicht nur auf die Verfettung durch die bekanntlich isotropen Neu- 
tralfette, sondern auch auf das vermehrte Auftreten lipoider anisotroper 
Substanzen in der Schwangerschaft gelenkt. 

Die Untersuchungen von Neumann und Herrmann?) haben ge- 
zeigt, daB die physiologische Graviditét von einer gesteigerten Lipoid- 
amie (kenntlich an einer Triibung des Alkoholextraktes des Blutes durch 
Zusatz von H,O, verdiinntem und salzsaurem Alkohol, konzentrierter 
H,SO, und HNO,) begleitet ist; als Triger dieser Reaktion nehmen sie, 
gestiitzt auf den Ausfall der Salkowskischen Reaktion und das Unter- 
suchungsergebnis der schon aus kleinen Blutmengen isolierbaren Krystalle 


1) R. Kawamura, Die Cholesterinesterverfettung 1911. Jena bei 
G. Fischer. 
2) J. Neumann und E. Herrmann, Wiener klin. Wochenschr. 
1911, Nr. 12. 
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das vermehrte Auftreten von Cholesterinestern im Blute Gravider an. Auch 
Chauffard, Laroche und Grigaut') konstatierten eine Hyperchol- 
esterinimie in der Schwangerschaft. 

Mit Riicksicht auf die Veranderungen des Lipoid-, speziell 
des Cholesterinkreislaufes in der Schwangerschaft schien es nicht 
uninteressant, auch das der Schwangerschaft eigene Organ, die 
Placenta, in den Kreis der Untersuchungen zu ziehen, zumal 
iiber ihren Lipoidgehalt nur wenige Angaben existieren. 

Die Methode von Windaus*), die auf der Schwerléslich- 
keit der komplexen Digitonin-Cholesterinverbindung beruht, ge- 
stattet ferner eine quantitative Bestimmung des freien Chol- 
esterins und nach Verseifung der Cholesterinester mit Natrium- 
alkoholat auch des gebundenen Cholesterins, so daB wenig- 
stens die Gruppe der Sterine innerhalb der Lipoide quantitativ 
ausgewertet werden konnte. 

Unsere Untersuchungen betrafen zuniachst reife Placenten, 
dann vdollig von Blut ausgewaschene Placenten, dann solche 
aus den ersten Schwangerschaftsmonaten, ferner Placenten von 
Eklamptischen und von Luetischen, die dem Material der Klinik 
Hofrat Schautas entstammten. 

Bei der Verarbeitung des Materials kam es zunichst darauf 
an, die Placenten von ihrem Blutgehalt zu befreien. Da es 
unmdglich erscheint, durch Durchspiilung der NabelgefaBe mit 
physiologischer Kochsalzlésung die Placenta vdllig blutleer zu 
machen, haben wir die Placenten in der gleichen Weise vor- 
behandelt, die jiingsthin Koelker und Slemons®) bei der Be- 
stimmung der Aminoséuren der Placenta angewandt haben. 

Die frisch geborenen Placenten wurden nach sorgfaltiger 
Entfernung der Nabelschnur und der Eihaute mit der Schere 
und nach Entfernung der Blutklumpen durch leichten Druck 
mit den Handen ausgerungen, sodann in kleine Stiicke ge- 
schnitten, diese in physiologischer Kochsalzlésung verteilt und 
durch ein Leinentuch gepreBt, welcher Vorgang dreimal wieder- 
holt wurde. Die Stiicke wurden hierauf durch die Fleisch- 
maschine geschickt und der gewogene Placentabrei nach dem 


1) Chauffard, Laroche und Grigaut, L’obstétrique, Mai 1911. 

2) A. Windaus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110; 1910. 

3) A. Koelker und J. M. Slemons, Journ. of Biol. Chem. 9, 
471, 1911. 
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Verfahren, das §. Fraenkel und A. Elfer') fiir die Serum- 
trocknung angegeben haben, mit einer gewogenen Menge ge- 
glihtem wasserfreien Natriumsulfat verrieben. Da ein Teil 
Natriumsulfat 10 Teile Wasser bindet, wird das Organwasser 
des Gewebebreies dadurch an Natriumsulfat gebunden und es 
gelingt bei gewohnlicher Temperatur, ein véllig trockenes Pulver 
herzustellen. Der mic der gleichen Menge Natriumsulfat ver- 
riebene Placentarbrei erstarrt nach mehrstiindigem Stehen zu 
einem steinharten Block, der sich leicht pulverisieren laBt. Der- 
selbe wurde durch ein Haarsieb getrieben und sodann weiter 
verarbeitet. Auf diese Weise wurde ein vdllig trockenes, fein 
pulverisiertes Placentarpulver erhalten, das sich zur Extraktion 
der Lipoidstoffe eignet. 

Die gesammelten Mengen der Placenten wurden nun im 
Universalextraktionsapparat — es wurde hierzu der von Walter 
Halle*) angegebene Apparat benutzt — mit bis 60° siedendem 
Petrolather durch fiinf Tage extrahiert. Wir machten den Ver- 
such, nach der Petrolaitherextraktion die extrahierte Masse mit 
Alkohol zu extrahieren, aber der Alkoholextrakt gab keinen 
Riickstand von Lipoiden mehr, so daB wir annehmen kénnen, 
samtliche lipoide Stoffe mit Petrolather extrahiert zu haben. 

Die Gesamtmenge des Petrolitherextraktes wurde nach 
Filtration auf 100 ccm eingeengt. In 10 ccm dieses Extraktes 
wurde der Gesamtgehalt an Neutralfett und Lipoiden durch 
Trocknen bei 100° zur Gewichtskonstanz bestimmt. In weiteren 
je 10 ccm wurde der Gehalt an P nach Neumann oder nach 
Woy, an N nach Kjeldahl und an freiem und als Ester ge- 
bundenem Cholesterin nach Windaus bestimmt. 

Bestimmungen des Wassergehaltes ergaben in den reifen 
Placenten, sowie in denen von Eklamptischen und Luetischen 
iibereinstimmend in mehreren Proben einen Wassergehalt von 
81,8°/,, demgegeniiber ergab sich im Placentargewebe der aus 
den ersten Schwangerschaftsmonaten stammenden Placenten ein 
solcher von 86,7°/,. 

Der Wassergehalt von vier reifen Placenten, die nach dem 
friiher beschriebenen Verfahren vorbehandelt und deren Placenta- 


1) §. Fraenkel und A. Elfer, diese Zeitschr. 28, 330, 1910. 
2) W. Halle, diese Zeitechr. 36, 245, 1911. 
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brei tiberdies zur médglichst vollstandigen Entblutung in 101 
physiologischer Kochsalzlésung gewaschen worden waren, wurde 
mit 80,9°/, bestimmt. 

Die Angaben in der Literatur [Gaube’), Taltavall und 
Gies*), Higuchi*), Sfameni*), Koelker und Slemons] er- 
gaben fiir die reife Placenta einen Wassergehalt von 82,8 bis 
88 °/y 

Wir haben sonach fiir die reife Placenta einen 
Wassergehalt von 81,8°/,, fiir die gewaschene reife 
einen solchen von 80,9°/, und fiir die Placenten aus 
den ersten Schwangerschaftsmonaten einen solchen 
von 86,7°/, ermittelt. 

Zur Untersuchung auf Lipoide verwendeten wir das ver- 
einigte Placentar-Natriumsulfatpulver von fiinf Placenten von 
am normalen Ende entbundenen Frauen, vier vereinigte reife 
gewaschene Placenten, acht vereinigte Placenten aus den ersten 
Graviditatsmonaten, vier vereinigte Placenten von Eklampti- 
schen und drei vereinigte Placenten von Luetischen. 

Die Bestimmung der Gesamtmenge von Neutralfetten und 
Lipoiden, die durch Trocknen von 10 ccm Petrolextrakt bei 
100° bestimmt wurden, ergab nun, berechnet auf die Trocken- 
substanz der 

reifen Placenta ...... . 4,41°/, 
reifen gewaschenen Placenta. . 3,95°/, 
Placenten von Friihgraviden . . 8,59°/, 
» Eklamptischen . 5,25°/, 

i » Luetischen . . . 3,60°/, 


Neutralfette und Lipoide. 

Somit ergibt sich fiir die reife Placenta in der 
Trockensubstanz 4,41°/, Neutralfett und Lipoide, die 
gewaschene Placenta zeigt den etwas geringeren Ge- 
halt von 3,95°%/,. 

Unsere Untersuchungen ergaben ferner: 

Wahrend die reife Placenta, auf Trockensubstanz berechnet, 
4,41°/, Fett und Lipoide enthilt, findet sich in der Trocken- 


1) J. Gaube, zit. bei Koelker und Slemons. : 
2) Taltavall und Gies, N. Y. Med. Journ. 86, 1907. 
3) 8S. Higuchi, diese Zeitschr. 15, 95, 1909. 

*) P. Sfameni, Arch. ital. de biol. 34, 216, 1900. 
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substanz des Placentargewebes aus den ersten Schwangerschafts- 
monaten 8,59°/,, somit nahezu das Doppelte der am Ende der 
Schwangerschaft in der Placenta vorhandenen Fett- und Lipoid- 
menge. 

Unsere chemischen Untersuchungen haben fiir die histo- 
logisch fettreicheren Placenten aus den ersten Gesta- 
tionsmonaten einen héheren Gehalt an Petrolaither- 
extrakt als fiir die auch histologisch fettarmere reife 
Placenta festgestellt und sonach eine Koinzidenz zwischen 
chemisch ermitteltem Nachweis und histologisch von J. Bondi?) 
gewonnener Schatzung des Fettgehaltes der Placenta ergeben. 

Uber das Bestehen einer Ubereinstimmung zwischen che- 
misch bestimmtem und histologisch sichtbar gemachtem Fett- 
gehalt der Organe bestanden lange Zeit differente Ansichten. 
Wie die jiingsten Untersuchungen von N. Shibata und 8. Endo?) 
diesbeziiglich ergeben haben, ist der angenommene Widerspruch 
zwischen histologischer Schatzung und chemischer Bestimmung 
als unbegriindet zuriickzuweisen, denn den histologisch fett- 
reicheren Organen entsprachen auch in ihren Bestimmungen 
(Leber, Niere) hohe Zahlen der Petrolaitherextrakte, den Organen 
mit wenig sichtbaren Fettsubstanzen sehr kleine Fettzahlen. 

Wir lassen nun unsere weiteren Resultate folgen. 


Tabelle L 
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| 
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Berechnet | 


Berechnet | 

m f. Cholesteryl-| 

stearat | 
P,0, 


poide u. | 
Z | 


In Prozent der 
Trockensubstanz 


Petrolather- | 
extr. (Summe | 
Neutralfette) 
Cholesterin | 
(frei) 
(als Ester 
gebunden) 
fiir Lecithin | 


2 a Li 
-Cholesterin 
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na 
na 





= ee 





Von normalen Pla- | 
CE 6s sn it 441 | 0,301 
Von gewaschenen 

norm. Placenten| 3,95 | 0,254 | 0064/0111; , | 
Von Placenten Friih- | 

gravider .. . .| 8,59 | 0,495 | 0,751 | 1,248 0,07 | 0,75 |nichtbe- 
Von Placenten Ek- | | | cnt 

lamptischer . . 5,25 | 0,155 | 0,108 | 0,179 0,0101) 0,11 | 0,0017 
Von Placenten Lue- } | 

tischer. . . ..] 3,59 | 0,288 | 0,064 | 0,111 | 0,088 | 0,35 | 0,0026 


| 
— | 0,0016 
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0,072 | 0,120 |Spuren| 
| 
— |0,0016 








1) J. Bondi, Arch. f. Gyn. 93, 189, 1911. 
2) N. Shibata und S. Endo, diese Zeitschr. 87, 399, 1911. 
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Tabelle II. 

Auf frisches Placentargewebe gerechnet ergibt sich sonach nach 
Bestimmung des Wassergehaltes der normalen, eklamptischen und lue- 
tischen Placenten mit 81,8°/), der gewaschenen mit 80,9°/, und der 
Placenten Friihgravider mit 86,7°/, folgende Tabelle. 





| Chol | 




















Petrol- Chol- ie 
In Prozent des iither- esterin wg al P.O; N 
P extrakt (frei) (als Ester. 
lacentargewebes gebunden) 
g a? eS ee ee ee g 
normaler Placenten 080 | 0,055 | 0,013 | Spuren 0,0003 
gewaschener norm. | 
Placenten ... 0,75 | 0,049 | 0,013 | ‘ | 0,0003 
Placenten Friihgra- | 
er 114 | 0,066 | 0,100 | 0,002 nicht be- 
Placenten Eklam- stimmt 
ptischer os 0,96 | 0,029 | 0,020 | 0,0018 0,0003 
Placenten _Lueti- | 
scher .....| 0,65 | 0,052 | 0,012 | 0,006 | 0,000; 


Chemische Untersuchungen iiber den Fettgehalt der Pla- 
centa liegen von Higuchi’), Mohr und Freund?) und Polano’) 
vor. Higuchi untersuchte nach dem Fettextraktionsverfahren 
von Kumagawa-Suto drei nichtgewaschene Placenten nach 
Knabengeburten und fand im Durchschnitt 0,798°/, der Trocken- 
substanz im Alkoholatherextrakt, nach Maidchengeburten 0,893°/, 
und in einer gewaschenen Placenta 0,533°/,. Wahrend sonach 
Higuchi im Alkoholatherextrakt nicht einmal 1°/, der Trocken- 
substanz an Fett fand, haben Mohr und Freund in vier Pla- 
centen vom Trockengewicht von 35 g 3,5 g Atherextrakt, somit 
entsprechend 10°/, der Trockensubstanz, an Fett ermittelt. 

Wir haben in dem Petrolatherextrakt der reifen Placenta 
4,4°/, der Trockensubstanz an Neutralfett und Lipoiden, in der 
gewaschenen Placenta 3,9°/, festgestellt. 

Unseren Befunden niahern sich auch diejenigen von Polano’), 
der im Petrolitherextrakt zweier normaler Placenten die Werte 
von 6,5°/, und 6,3°/, der Trockensubstanz an Fett fand. 


Eine Zusammenstellung der Organe nach ihrem Lipoidreichtum er- 
gibt an erster Stelle das Nervengewebe. Linnert*) fand im Schweine- 


1) S. Higuchi, diese Zeitschr. 17, 41, 1909. , 

2) L. Mohr und R. Freund, Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 40. 

3) O. Polano, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 65, 581, 1910, 

*) K. Linnert s. S. Fraenkel, Uber Lipoide XI. Diese Zeitschr. 
26, 1910. 
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hirn 62 g Lipoide auf 100 g Trockensubstanz und im Menschenhirn zwei 
Drittel der Gehirntrockensubstanz aus Lipoiden und nur ein Drittel aus 
eiweiBartigen Substanzen bestehend. Im Riickenmark fand Dimitz!) 
bis 68°/, Lipoide. 

Nachst dem Nervensystem ist es die Nebenniere, die sich nac' 
den Untersuchungen Biedls*) durch einen Gehalt von 38,8°/, Lipoide 
auszeichnet. 

An dritter Stelle ist das Corpus luteum zu nennen. Nach Wa!l- 
lart®) gehen 20°/, der Trockensubstanz der Luteinkérper frischer Ovarien 
gravider Kiihe in den Atherextrakt iiber. 

Der Niere entspricht nach den Untersuchungen von Shibatxa 
und Endo ein Petrolitherextrakt von 2,0 bis 6,6°/,, der Leber ein 
solcher von 2,7 bis 8,4°/, der feuchten Substanz im Durchschnitt. 


Mit dem von uns gefundenen Lipoidgehalt von 4,4 g in 
100 g Trockensubstanz, respektive 0,8 g in 100 g feuchter Sub- 
stanz, zihlt die Placenta zu den wenig lipoidreichen Organen. 

Was den Lecithingehalt betrifft, so haben wir in dem 
Petrolaitherextrakt der reifen, sowie in dem der reifen véllig 
gewaschenen Placenta nur Spuren von Phosphor nachweisen 
kénnen und befinden uns damit in Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen von Mohr und Freund, die gleichfalls in der 
Placenta nur Spuren organisch gebundenen Phosphors fanden. 
Der Gehalt der reifen Placenta an Phosphatiden ist sonach 
ein geringer. 

Die Bestimmung des freien und als Ester gebundenen 
Cholesterins in der normalen Placenta ergab nach unseren Unter- 
suchungen einen Gehalt von 0,301°/, Trockensubstanz an freiem 
und 0,072°/, in Esterform gebundenem Cholesterin. Berechnen 
wir das gebundene Cholesterin (C,,H,,O) als Chlolesterin-Stearin- 
siure-Ester (Cholesterylstearat) (C,,H,,0,], wobei wir in der 
Voraussetzung, da das gesamte gebundene Cholesterin an 
Stearinsiure und nicht an Palmitin- und Olsiure gebunden sei, 
bei der geringen Differenz des Molekulargewichtes der Stearin-, 
Palmitin- und Olsiure keinen wesentlichen Fehler begehen, so 
ergeben 0,072°/, gebundenes Cholesterin 0,120°/, Cholesteryl- 
stearat. Fiir die gewaschene Placenta (in der Summe von 
4 Placenten) ergab sich 0,254°/, freies und 0,064°/, gebundenes 
Cholesterin gleich 0,111°/, Cholesterylstearat, 

--'1) L. Dimitz s, 8. Fraenkel, Uber Lipoide XIII. Diese Zeitscbr. 
28, 1910. 


2) A. Bied1, Innere Sekretion 1910. Wien bei Urban & Schwarzenberg. 
3) J. Wallart, Hegars Beitr. z. Geb. u. Gyn. 1909, Nr. 14. 











252 B. Bienenfeld: 


Das Verhaltnis des freien zum gebundenen Cholesterin ist 
sonach in den erstuntersuchten Placenten 1: 0,239, in den ge- 
waschenen 1 : 0,264. 

Mohr und Freund haben in dem obenerwahnten Atherextrakt aus 
4 Placenten in 3,5 g Atherextrakt 0,6 g Cholesterin = 1,71 °/, der Trocken- 
substanz gefunden. Es ist aber nicht naher angegeben, mit welcher 
Methodik sie diese fast fiinfmal so groBe Menge, als wir sie gefunden, 
gewonnen haben. 

Higuchi hat auf indirektem Wege einen gewissen Cholesteringehalt 
der Placenta angenommen, da der Placentarbrei schon ohne Erwirmen 
pro 50g Placenta die Menge von 10 g Sapotoxin véllig zu entgiften ver- 
mag; die Erklarung hierfiir bietet die Verankerung der Saponinsubstan- 
zen an das Cholesterin der Placenta. 

Bestimmungen des Cholesteringehalts der verschiedenen 
Organe liegen zwar schon vor, bekanntlich kommt Cholesterin 
in fast allen tierischen Saéften und Organen vor, sie sind aber 
nur zum geringen Teil nach der quantitativen Methode von 
Windaus ausgefiihrt worden. 

So betont Chvostek*), daB Cholesterinbestimmungen des normalen 
menschlichen Blutes nach Windaus noch nicht vorliegen; er fand in 
einem Falle von Xanthelasma in 100 g Blut 0,256°/, freies und 0,0097 °/, 
als Ester gebundenes Cholesterin. Klemperer®) hat im Blute 0,06°/, 
Cholesterin, das bei Verdauungslipimie auf 0,3°/,, bei Diabetes auf 0,2 
bis 2°/, steigt, nach Windaus nachgewiesen. 

Im Gehirn ergibt sich der héchste Cholesteringehalt von 12,2°/, 
der Trockensubstanz (Linnert), in Nieren (Klemperer-Umber) ein 
solcher von 0,2 bis 0,35°/,, in Amyloidnieren (Aschoff-Windaus) von 
0,27 bis 0,33°/, freiem und 0,09 bis 0,65°/, gebundenem, in Aorten 
[Windaus®)] von 0,1 freiem und 0,05 bis 0,03°/, gebundenem Cholesterin. 

Die Cholesterinuntersuchungen der Placenta sind insofern von Inter- 
esse, als — wie schon einleitend erwahnt — die Schwangerschaft Ver- 
anderungen im Fett- und speziell im Cholesterinkreislauf schafft und sich 
bereits vom Ende des 3. Gravidititsmonats an im Blute eine Vermehrung 
an Cholesterin und Cholesterinestern nach den Untersuchungen von 
Neumann und Herrmann und den eingangs zitierten franzésischen 
Autoren zeigt. 

Es sei ferner erwaihnt, daB auch nach den Beobachtungen von 
H. A. Klein*) beim Huhn die gréBten Cholesterinmengen im Stoffwechsel 
des eierlegenden Huhnes erscheinen. Ein Ei enthalt 0,25 bis 0,3 g 


1) F. Chvostek, Zeitschr. f. klin. Med. 73, Heft 5 und 6. 

2) G. Klemperer, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 51, 

'S. 2873. : 
8) A. Windaus, Zeitschr. f. phys. Chem. 67, Heft 2, 1910. 
*) H. A. Klein, diese Zeitschr. 29, 1910. 
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Cholesterin, gute Hiihner legen in 3 Tagen 2 Eier, somit geben sie in 
24 Stunden 0,2 bis 0,3 g Cholesterin ab, fiir das an eine Neubildung ge- 
dacht werden muB, da die Aufnmahme mit der Nahrung fiir die groBe 
Abgabe nicht ausreicht. 


Aus unseren Untersuchungen la8t sich nun feststellen, daB 
im Gegensatz zu der Cholesterin- und Cholesterinester-Ver- 
mehrung im Blute im Laufe der Schwangerschaft der Gehalt 
der Placenta an Cholesterin und Cholesterinestern im 
Verlauf der Schwangerschaft abnimmt. 

Wahrend namlich 100g Trockensubstanz der Placenten 
aus den ersten Schwangerschaftsmonaten ein Gehalt von 0,495 g 
freiem und 0,751 g gebundenem Cholesterin entspricht, enthalten 
100 g der Trockensubstanz der reifen Placenta 0,301 g freies 
und 0,072 g gebundenes Cholesterin. Die Placenten aus 
den ersten Schwangerschaftsmonaten zeigen sonach 
einen tiber zehnmal so groBen Gehalt an esterférmig 
gebundenem Cholesterin als die reife Placenta. 

Auch lieB sich im Petrolatherextrakt der Placenten Friih- 
gravider der verhialtnismaBig hohe Gehalt von 0,07°/, P,O, 
= 0,75°/, Lecithin (bezogen auf Trockensubstanz) nachweisen, 
wahrend sich in dem Petrolaitherextrakt der reifen Placenten 
nur Spuren von Phosphor fanden. 

Es befindet sich sonach die Placenta im Gegensatz zu fast 
allen miitterlichen Organen, in denen es im Verlauf der 
Schwangerschaft zur Verfettung durch Neutralfette oder Lipoide 
kommt oder kommen kann. 

Besonders fallt hierbei der Gegensatz zur Nebenniere auf, 
in der Albrecht und Weltmann’) am Ende der Schwanger- 
schaft in sehr reichlichem MaBe doppeltbrechende Substanzen, 
die durch die Anwesenheit von Cholesterinestern bedingt sind, 
nachweisen konnten und die sie als eine Quelle der in der 
Schwangerschaft konstatierten Hypercholesterinesteramie an- 
sehen. 

Placenten von Eklamptischen. 

Was nun die Placenten von Eklamptischen betrifft, so er- 
gab sich, auf Trockensubstanz bezogen, ein Gehalt von 5,25°/, 
Neutralfett und Lipoide, 0,155°/, freiem und 0,108°/, als Ester 


1) H. Albrecht und O. Weltmann, Wiener klin. Wochenschr. 
1911, S. 483. 
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gebundenem Cholesterin (= 0,179°/, Cholesterylstearat.) Die 
Placenten von Eklamptischen erweisen sich sonach als etwas 
lipoidreicher, enthalten dagegen weniger freies und mehr ge- 
bundenes Cholesterin als die normale Placenta. 

Auffallend ist ferner der Gehalt an Phosphor, indem sich 
im Petrolatherextrakt von 100 g Trockensubstanz 0,01 g P,O, 
= 0,0083 g P,O, in 100 g feuchter Substanz fanden. Es ergibt 
sich daraus fiir die Eklampsieplacenta ein Lecithinwert von 
0,11°/, Trockensubstanz, wihrend sich im Petrolitherextrakt 
normaler Placenten nur Spuren von Phosphor fanden. 


Placenten von Luetischen. 


Bei luetischen Placenten fanden wir einen Lipoidgehalt, 
der etwas geringer war als der der normalen reifen Placenta. 
Der Gehalt an freiem sowie an gebundenem Cholesterin war 
nahezu gleich dem der normalen Placenta. In 100 g Trocken- 
substanz fanden sich 0,033 g P,O, = 0,35°/, Lecithin. 

Unsere Untersuchungen ergaben sonach: Der Petrolather- 
extrakt der Placenta schwankt zwischen 3,59 g und 8,59 g auf 
100 g Trockensubstanz; er ist am héchsten bei den Placenten 
von Friihgraviden, dann folgen die von Eklamptischen und er 
ist bei normalen und luetischen Placenten nahezu gleich. 

Der Gehalt an freiem Cholesterin bewegt sich zwischen 
0,155 g und 0,495 g auf 100g Trockensubstanz und ist am 
héchsten bei den Placenten Friihgravider, am niedrigsten bei 
denen Eklamptischer; zwischen normalen Placenten und denen 
Luetischer findet sich kein Unterschied. 

Der Gehalt an als Ester gebundenem Cholesterin variiert 
zwischen 0,064°/, und 0,751°/, Trockensubstanz und ist am 
héchsten bei den Placenten Friihgravider, dann folgen die Pla- 
centen Eklamptischer, bei den Placenten normaler und luetischer 
Frauen ist er gleich. 

Es verringert sich sonach im Laufe der Schwangerschaft 
der Gehalt der Placenta an Petrolatherextrakt, Cholesterin und 
Cholesterinestern, wobei der besondere Gehalt der Placenta 
Friihgravider an Cholesterinestern auffallt. 

Wihrend sich ferner im Petrolitherextrakt reifer Placenten 
Phosphor nur in Spuren nachweisen laBt, findet sich eine starke 
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Vermehrung der Phosphatide in den Placenten Friihgravider, 
Eklamptischer und Luetischer. 

Berechnen wir den Gehalt an Lipoiden, indem wir den 
Gehalt an Cholesterin, Cholesterylstearat und Lecithin sum- 
mieren, so ergibt sich fiir die reife Placenta ein Gehalt von 
0,42°/, Trockensubstanz an Lipoiden; Placenten Friihgravider 
geben die héchsten Werte (2,49°/,) an Lipoiden; der Gehalt 
der Placenten Eklamptischer an Lipoiden (0,44°/,) ist gleich 
dem der normalen Placenten, luetische Placenten (0,75 °/,) geben 
etwas hdhere Werte als die normale Placenta; dabei ist die 
Vermehrung der Lipoide bei den Placenten Luetischer auf 
ihren gréBeren Gehalt an Lecithin, bei denen Friihgravider 
nebst dem Vorhandensein von Lecithin auf die Vermehrung der 
Cholesterinester zu beziehen. 

Subtrahieren wir die gefundenen Lipoidzahlen vom Gesamt- 
petrolitherextrakt, so ergeben die Zahlen des resultierenden 
Neutralfettes fiir die Placenten aus den ersten Graviditits- 
monaten die héchsten Werte (6,097°/,) und iibertreffen die reife 
Placenta (3,99°/,) weitaus, was im Einklang steht mit den hi- 
stologisch gewonnenen Fettiirbungsergebnissen, woraus zu er- 


sehen ist, daB auch die Menge des Neutralfettes in der Placenta 
wahrend der Schwangerschaft abnimmt. Eklamptische Placenten 
zeigen einen etwas héheren (4,8°/,), luetische einen etwas ge- 
ringeren Gehalt (2,84°/,) an Neutralfett als die normale Placenta. 











Vergleichende Untersuchungen fiber junge und alte rote 
Blutkérperchen. 


Resistenz und Regeneration. 
Von 
J. Snapper. 
(Aus dem Physiologischen Institut in Groningen.) 
(Eingegangen am 24. Juni 1912.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


In den letzten Jahren sind einige wertvolle Untersuchungen 
ausgefiihrt worden tber die Eigenschaften, die die jungen 
Erythrocyten gegeniiber den alten kennzeichnen. Hamburger 
und Ubbels*) haben dazu die Differenzen zwischen dem 
miitterlichen und dem foetalen Blut benutzt. Sie finden beim 
Foetus Erythrocyten, die eine gréBere Resistenz gegen hypo- 
tonische Salzlésungen haben als die resistentesten der Mutter. 
Diese Resistenzunterschiede*) haben spatere Arbeiten auf an- 
derem Wege bestatigt. 

Die neueren Untersuchungen haben sich mehr mit den 
jungen Blutkérperchen, die nach Blutverlusten auftreten, be- 
schaftigt. Diese Blutverluste wurden auf zwei Weisen erzeugt: 
erstens durch Injektionen von salzsaurem Phenylhydrazin. 
Diese verursachen schon nach 5 oder 6 Einspritzungen eine 
sehr betrachtliche Animie, weil durch das Phenylhydrazin ein 
Zerfall der Blutkérperchen im Tierkérper stattfindet. Zweitens 
hat man durch wiederholte Aderlisse die Tiere anamisch ge- 
macht. Hierbei findet man natiirlich keinen Zerfall der Blut- 
zellen im Ko6rper. 


1) Ubbels, Inaug.-Dissertation. GieBen (Utrecht) 1901. — Siehe 
Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre 3, 186: 

2) Mit Resistenz wird in dieser Abhandlung nur die Resistenz 
gegen hypotonische Salzlésungen angedeutet. 
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Dieser Unterschied ist wahrscheinlich die Ursache, dab 
bedeutende Differenzen zwischen der Phenylhydrazinanimie 
und der AderlaBanimie zu finden sind. Im ersten Falle ver- 
lauft die Blutregeneration erheblich schneller als im zweiten’), 
wie die Zahlung der Erythrocyten leicht ergibt. Die gréBere 
Intensitat der Regeneration bei der Giftanimie wird auch noch 
durch zwei andere Tatsachen betont. Jtami und Pratt?) 
fanden nach einigen wenigen Phenylhydrazininjektionen schon 
eine wesentlich erhéhte Resistenz des Blutes gegen hypo- 
tonische Salzlésungen. Sie sahen, daB nach den Gifteinspritzungen 
Blutkérperchen im Blut auftreten, die einer Salzlésung von 
niedrigerer Konzentration widerstehen kénnen als die resistentesten 
des normalen Blutes. Bei der Animie nach wiederholten Ader- 
lassen konnten sie diese Erscheinung nicht oder nur in sehr 
geringem MaBe beobachten*). 

Hiermit in gutem Einklang stehen die Resultate, die 
Jtami spater veréffentlicht hat. Nachdem Morawitz*) gezeigt 
hatte, daB das animische Blut eine lebhafte Sauerstoffzehrung 
hat, wihrend das normale Blut fast keinen Sauerstoff chemisch 
binden kann, benutzte Jtami*) den Grad der Sauerstoffzehrung 
als MaBstab fiir die GréBe der Regeneration. Auch dabei 
ergibt sich, daB die Regeneration nach wiederholten Aderlassen 
viel kleiner ist als nach einigen Phenylhydrazininjektionen, 
im letzteren Falle ist die Sauerstofizehrung des Blutes viel 
groBer als nach wiederholten Aderlissen. 

Bei den Resistenzbestimmungen, die fiir alle diese Unter- 
suchungen angestellt sind, findet man stets nur Maximum- und 
Minimumresistenz angegeben. 

Die Minimumresistenz ist die Konzentration der Salzlésung, 
bei der ein eben merkbarer Anfang von Farbstoffaustritt wahr- 
zunehmen ist. Die Maximumresistenz ist die Konzentration, 
bei der alle Blutkérperchen aufgelést sind. 

Uber den Grad der Himolyse, der von einer beliebigen 
der zwischengelegenen Konzentrationen verursacht wird, ist 
nichts bekannt. Nur bei Hamburger und Ubbels (1. c.) ist 


1) Ritz, Folia Haematologica 8. 

2) Jtami und Pratt, diese Zeitschr. 18. 

3) Siehe auch Sattler, Folia Haematologica. 

*) Morawitz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60. 
5) Jtami, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62. 
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ein dritter Wert notiert, und zwar die Konzentration, bei der 
ein deutlicher Farbstoffaustritt sichtbar ist. Durch nahere 
Analyse dieser Zwischenstufen tiefer in das Wesen der 
ResistenzerhGhung des anamischen Blutes einzudringen, ist 


Ziel dieser Arbeit. 
Methodik. 

Die dazu gebrauchte Untersuchungsmethode ist ungefahr dieselbe 
die Arrhenius fir seine quantitativen Himolysestudien erfunden hat'). 
Es wurde nur mit Kaninchenblut gearbeitet. Das Blut wurde durch 
AderlaB aus der Ohrvene gewonnen und in einer offenen Schale durch 
Schlagen mit zwei Glasstabchen defibriniert. 

Eine Reihe Zentrifugierréhrchen (Inhalt 20 ccm) wurde mit je 
5 ecm Kochsalzlésung beschickt, deren Konzentration um je 0,02°/, von- 
einander differierte. Diese NaCl-Lésungen wurden jeden Tag frisch 
hergestellt durch Verdiinnung einer 1°/,igen NaCl-Lésung. Auch diese 
1°/,ige NaCl-Lésung wurde zweimal in der Woche frisch gemacht und 
iiberdies mit AgNO, titriert. Zwei Biiretten wurden gefiillt, die eine 
mit der 1°/,igen NaCl-Lésung, die andere mit Aqua destillata. Sehr 
leicht kann man sich durch Vermischen dieser beiden Lésungen 5 ccm 
der gewiinschten Konzentration herstellen, Zu diesen 5 ccm Salzlésung 
wurde dann 0,1 ccm Blut hinzugefiigt. 

Nachdem die Réhrehen 2 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden 
hatten und inzwischen einmal umgeschiittelt waren, wurde abzentrifugiert. 
Die Menge Hamoglobin, die in jedem Réhrchen in Lésung gegangen 
war, wurde jetzt mit der Methode von Arrhenius bestimmt. 

Anfangs hatte ich in Gemeinschaft mit Herrn Buytendyk fiir 
eine andere Untersuchung versucht, diesen Hamoglobingehalt mit dem 
Hilgerschen Hamospektroskop zu bestimmen. Diese objektive Himo- 
globinbestimmung ist aber fiir diesen Zweck nicht brauchbar, weil sie 
erstens zu viel Zeit in Anspruch nimmt, und besonders, weil bei Be- 
stimmung der Starke des Absorptionsstreifens, die man fiir jedes 
Réhrchen getrennt anstellen muB, sehr schnell Ermiidung eintritt. 

Die Methode von Arrhenius dagegen ist sehr einfach; sie lehrt 
allerdings nicht, wie die vorhergehende Methode, wieviel Gewichts- 
prozente Haimoglobin in Lésung sind, sondern aus ihr ergibt sich das 
Verhiltnis, das besteht zwischen der Menge Hamoglobin, die sich in 
jedem Réhrchen in Lésung befindet, und der Menge Hamoglobin, die 
aus der zugesetzten Menge Blut maximal freigemacht werden kann. 
In dem Réhrchen, wo die Hamolyse vollstandig ist, ist also 100°/, Hamo- 
globin in Lésung. 

Man macht diese Konzentrationsbestimmung mit einer Farben- 
skala, die jeden Tag frisch bereitet wird. Dazu lést man 11/, ccm des 
untersuchten Blutes in 150 ccm Aqua destillata auf. In dieser Stamm- 


1) Arrhenius und Madsen, Zeitschr. f. physikal. Chem. 1903. 
— Vgl. auch GroB, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62. 
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lésung wird das Blut also 100mal verdiinnt, in den Réhrchen der Ver- 
suchsreihe (0,1 cem Blut auf 5 cem Salzlésung) nur 50mal. Die Hamo- 
globinkonzentration der Stammlésung ist also die Hialfte der Hamo- 
globinkonzentration, die man im Versuchsréhrchen mit kompletter 
Hamolyse findet. Die Skala besteht aus Verdiinnungen der soeben 
genannten Stammlésung. 20 Reagensglischen (Durchmesser 14 mm) 
wurden mit 91/, ccm, 9 ccm, 81/, ccm, 8 ccm usw. Aq. dest. beschickt; 
dazu wurde 3/, ccm, 1 ccm, 11/, ccm, 2 ccm usw. der Stammlésung zu- 
gefiigt. Man bekommt also 20 Verdiinnungen der Stammlésung. Weil 
in dem Rohrchen mit kompletter Hamolyse 100°/, Hamoglobin in 
Lésung gegangen sind, stimmt die Stammlésung mit 50°/, dieses Ge- 
haltes iiberein. Die Konzentrationen der 20 Lésungen der Skala sind 
also 50%», 471/,%/, 45°/, usw. bis 21/,°/, der Konzentration des 
Rohrchen mit kompletter Hamolyse. 

Um die Hamoglobinmenge, die in jedem Réhrchen der Versuchs- 
reihe freigemacht worden ist, zu bestimmen, wird abzentrifugiert. Dann 
wird von jedem Réhrchen die iiberstehende Himoglobinlésung abpipet- 
tiert und in ein Reagensglischen (Durchmesser 14 mm) iibergefiihrt. Diese 
Hamoglobinlésung wird mit der Skala verglichen. Wenn nétig, wird 
verdiinnt. Man sieht sehr scharf, zu welchem Glaschen der Skala jedes 
Glaschen des Himolyseversuches gehért, wieviel Prozent also des Himo- 
globingehaltes des zugefiigten Blutes bei einer jeden Konzentration frei- 
gemacht worden ist. 


Dieses Verfahren gibt also an, wieviel Prozent der maximal 
méglichen Menge Hamoglobin bei einer jeden Konzentration in 
Lésung gegangen ist. In dem Gliaschen mit kompletter 
Hamolyse ist alles Hamoglobin aus den Erythrocyten getreten, 
d. h. es ist also 100°/, Hamolyse. 

Die bei diesen Versuchen erhaltenen Werte kann man 
graphisch in einer Kurve aufzeichnen, deren Abszisse die 
NaCl-Konzentrationen und deren Ordinaten die Hamoglobin- 
konzentrationen sind (siehe Fig. 1, Tabelle A). 


Tabelle A. 
Quantitét Hamoglobin bei einer beliebigen Konzentration in Lésung 
gegangen. 
Bei einer 0,63°/,igen NaCl-Lésung war 9°/, Hamolyse 

0,61 o. ‘ 
0,59 9. 

0,57 42, 

0,55 

0,53 

0,51 

0,49 
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Fig. 1. Graphische Darstellung von Tabelle A. 
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Mit dieser Methode kann man die Resistenz der jungen 
Erythrocyten untersuchen. 

Dazu wurde einem Kaninchen einigemal 10 bis 15 ccm 
Blut aus dem Ohr entzogen. Das Gewicht des Tieres andert 
sich hierbei nicht, wenn man nur fir gutes Futter und be- 
sonders fiir einen warmen Stall sorgt. 

Nach jeder Blutentziehung wurde die Resistenz der Blut- 
kérperchen auf die iibliche Weise bestimmt. Die GréBe der 
Himolyse bei jeder Konzentration wurde in der oben be- 
schriebenen Weise durch die Quantitat des in Lésung gegangenen 
Hamoglobins bestimmt und dann in einer Kurve ausgedriickt. 
So bekommt man verschiedene Kurven mit typischen Diffe- 
renzen. Die Kurve ist nach jeder Blutentziehung verschoben 
nach der Richtung der niedrigeren Konzentration (s. Fig. 4). 
Wenn z. B. am ersten Tage bei 0,51°/, NaCl fast 70°/, auf- 
gelést werden, so werden am zweiten Tag nur 35°/, und am 
dritten Tag nur 10°/, der Blutkérperchen bei dieser Konzen- 
tration aufgelést. Und wihrend am ersten Tag selbst die 
resistentesten Erythrocyten bei 0,47°/, NaCl platzen, gibt es 
am zweiten und am dritten Tag viele, die noch niedrigere 
Konzentrationen vertragen kénnen. So ergibt sich, daB nach 
einem AderlaB die weniger resistenten Blutkérperchen 
abnehmen. Uberdies erscheinen im Blute Erythrocyten, die 
vorher noch nicht da waren, wie sich aus ihrer Resistenz ergibt. 
Das miissen dann die neugebildeten Erythrocyten sein. Diese 
jungen Blutkérperchen — die also nach AderlaB neu- 
gebildet sind — haben eine héhere Resistenz als 
die alten. 
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Tabelle B. 


GréBe der Haimolyse durch die verschiedenen NaCl-Lésungen verursacht 
bei dem normalen und dem animischen Tier. 





NaCl- Peemeate Hamoglobin, die i in vom 
Konzen- | Glaischen der Versuchsreihe freigemacht 
tration werden 


%, 1. Venesektion 2. Venesektion 3. Venesektion 











0,57 12 12 _ 
0,55 18 12 —_ 
0,53 42 19 ae 
0,51 67 37 10 
0,49 80 66 25 
0,47 98 75 40 
0,45 =~ 84 
0,43 on | 91 
0,41 _ 
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3. Venesektion 3.IV.12: —-—-— 
Fig. 2. Graphische Darstellung von Tabelle B. 


Auch iiber Volumen- und Hiamoglobingehalt der jungen roten 
Blutzellen wire mit dieser Methode noch etwas Naheres zu ermitteln. 
Wenn man zahlt, wieviel Prozent der roten Blutkérperchen bei jeder 
Konzentration iibrigbleiben und diese Zahl vergleicht mit dem Prozent- 
gehalt an Himoglobin, der bei dieser Konzentration in Lésung gegangen 
ist, dann kénnte man entscheiden, ob junge Erythrocyten mehr oder 
weniger Haimoglobin enthalten als alte. Waren z. B. die alten, d. h. die 
weniger resistenten Blutkérperchen hamoglobinreicher, dann wiirde in 
den konzentrierteren Lésungen relativ mehr Himoglobin in Lésung gehen 
als in den weniger konzentrierteren. 

Ich habe eine groBe Zahl soleher Messungen angestellt und daraus 
ergab sich, daB diese Zahlen im allgemeinen gut iibereinstimmen. 
Aus diesem Resultat ist aber kein endgiiltiger Schlu8 zu ziehen, da die 
Zahlmethode (ZeiB-Thoma) immer Fehler, von mindestens 5°/9, gibt. 
Hierdurch entstehen Schwankungen nach beiden Seiten, die eine sichere 
Entscheidung unméglich machen, — 

Biochemische Zeitschrift Band 43. 18 


eet 


Pe manamaels | Dene Ye 


ya sil ita, TRIN 


peeve cre nema 








J. Snapper: 


to 
>) 
no 


Mit dem Hamatokrit kénnte man eventuell Volumenunterschiede 
zwischen jungen und alten Blutkérperchen ermitteln durch Messung des 
Totalvolumens der iibriggebliebenen Blutzellen in Vergleich zu der 
Zah! der ibriggebliebenen. Auch solche Versuche habe ich vielfach 
ausgefiihrt, und hierbei stimmten die Werte gut iiberein, aber mit 
denselben Schwankungen wie bei der Bestimmung des Hamoglobin- 
gehaltes der jungen Blutkérperchen; etwaige Schliisse wiren daher mit 
derselben Unsicherheit belastet.— Am ehesten, glaube ich, darf man eine 
Gleichheit des mittleren Volumen von jungen und alten Blutkérperchen 
annehmen. Diese Annahme hat allerdings etwas Auffallendes, da nicht 
publizierte Untersuchungen im hiesigen Institute von Hamburger und 
Kooy zeigen, daB junge Blutkérperchen einen gréBeren Durchmesser 
haben als alte; es miiBten naimlich dann die jungen Blutkérperchen 
diinner sein als die alten. 

Auch iiber die Art der Regeneration kann man mit diesem 
Verfahren noch einige Tatsachen ermitteln. 

Man kann aus den Zahlen, nach denen Kurve Nr. 2 gezeichnet 
ist, noch eine andere Kurve gewinnen. Wenn am ersten Tag 
bei 0,55°/, NaCl 18°/, Blutkérperchen verschwunden sind und 
bei 0,53°/, NaCl nur 42°/, Erythrocyten iibriggeblieben sind, 
dann sind also 24°/, Erythrocyten im Blut, die gerade bei 
0,53°/, NaCl aufgelést werden. So kann man fiir jede Kon- 
zentration aufzeichnen, wieviel Erythrocyten gerade bei ihr 
platzen. Auch diese Zahlen sind in einer Kurve wiedergegeben 
(s. Fig. 3). 

Diese Kurve kann man auch wieder nach jeder Blutent- 
ziehung zeichnen; man sieht dann typische Differenzen (s. Fig. 6). 
Immer gibt es eine oder zwei Konzentrationen, wobei auf- 
fallend viel Blutkérperchen platzen. Am ersten Tag werden 




















Tabelle C. 
NaCl-Kon- Prozente Erythrocyten, die bei einer jeden Konzentration 
és soteutionn gerade verschwinden, wihrend sie in einer 0,02°/,igen 
konzentrierten Lésung noch intakt blieben 
5 1. Venesektion 2. Venesektion | 3. Venesektion 
0,57 12 | 12 _ 
0,55 6 0 ~ 
0,53 24 4 _— 
0,51 25 18 10 
0,49 13 29 15 
0,47 18 9 15 
0,45 _ y | 27,5 
0,43 — 7 22,5 
0,41 - | 9 | 10 
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1. Venesektion: 2. Venesektion: 3. Venesektion: 
Fig. 3. Graphische Darstellung von Tabelle C. 


die meisten Blutkérperchen bei 0,53°/, und 0,51°/, hiamo- 
lysiert, am zweiten Tag bei 0,49°/, NaCl und am dritten 
Tag bei 0,45°/, NaCl. Diese Maxima verschieben sich also 
auch nach jeder Blutentziehung, und zwar immer in der 
Richtung der niedrigen Konzentrationen. So ist jede Vene- 
sektion ein Reiz, wodurch Erythrocyten mit hoher Resistenz 
entstehen. 

Die Differenzen der Kurven, in Zahlen ausgedriickt, lehren, 
ob die Blutkérperchen, die bei einer bestimmten Resistenz 
aufgelést werden, zu- oder abgenommen haben. 


2. Venesektion 3. Venesektion 
Zellen, die gerade bei 0,57°/, platzen gleich verschwunden 
ne ma » 0,55 ,, . abgenommen * 
» » 0,53 , . i 
“ , 0,61 ,, , abgenommen 
i 0,49 ,, “ zugenommen - 
0,47 ,, . abgenommen zugenommen 
. . , 0,45 ,, : neu entstanden 
“—— es 
. ee 


” ” 


Jeden Tag verschwinden also die Erythrocyten der ge- 
ringeren Resistenz, wahrend die resistenten sich vermehren 
oder gar neue Kategorien entstehen. Man koénnte a priori 
sagen, daB immer nach einer Venesektion die Zahl der wenig 
resistenten verhaltnismaBig kleiner werden miiBte. Es laBt 
sich aber leicht berechnen, daB die Zahl mehr abnimmt als 
die Blutentziehung an sich erkliren kénnte. Das Gewicht des 
Kaninchen war 2000 g. Die Blutmenge betrug also ungefahr 
200 g. Als 10g Blut entzogen wurden, ging 5°/, der Gesamt- 


menge verloren. Wenn keine Regeneration auftrat, wiirden 
18* 
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die Mengenverhaltnisse der verschiedenen resistenten Erythro- 
eyten untereinander sich nicht andern, weil von jeder Resistenz- 
kategorie 5°/, verloren gingen. Aber selbst wenn die verlorene 
Menge Blut ganz wieder ersetzt war durch junge, d. h. hoch- 
resistente Blutkérperchen, wiirde die relative Verringerung 
der weniger resistenten nur klein sein (+ 5°/,). Wie sich aus 
der Kurvenfigur 3 ergibt, nehmen die wenigst resistenten nach 
jeder Blutentziehung stark ab. 

Es muB irgendeine Ursache vorhanden sein, warum die wenig 
resistenten Blutkérperchen so stark nach einer Venesektion ab- 
nehmen, viel starker als dem Blutverlust entspricht. Unter Ein- 
fluB eines Aderlasses werden wenig resistente, d.h. alte Blutkér- 
perchen destruiert. Wo diese unverhaltnismaBig groBe Abnahme 
der alten Blutkérperchen genau mit der Zunahme der jungen 
parallel geht, ist die wahrscheinlichste Annahme, daB die jungen 
Blutkérperchen aufgebaut werden aus denalten. AuBer 
den Blutkérperchen, die den K6rper durch den AderlaB ver- 
lassen, verschwinden dann noch viele alte Blutzellen aus dem 
Blut, um das Material zu liefern fiir den Anbau neuer Blut- 
zellen. 

Aus diesem Gesichtspunkt ist noch eine andere Tatsache 
zu erkliren. Aus Kurve 3 ersieht man, daB nach jeder Vene- 
sektion die Maxima sich verschieben. Die jungen Blut- 
kérperchen, die nach der ersten Venesektion entstehen, sind 
also doch weniger resistent als die jungen Blutkérperchen, die 
nach der zweiten Venesektion entstehen usw. Bei anderen 
Tieren, wo fiinf Aderlisse gemacht waren, zeigte sich, daB die 
obige Erscheinung durchgingig bestehen bleibt, so daB nach 
der 5. Venesektion die jungen Blutkérperchen resistenter sind 
als nach der 4. usw. Das lat sich verstehen, wenn man 
annimmt, daB die jungen Blutkérperchen aus den alten ent- 
stehen. Die alten Blutkérperchen, die z. B. nach der 4. Blut- 
entziehung beniitzt werden, um die jungen aufzubauen, sind 
schon viel resistenter als die alten, die als Baustoffe fiir die 
jungen Blutkérperchen dienten, die den 1. Blutverlust ersetzen 
muBten. Und so werden nach jeder Blutentziehung die jungen 
Erythrocyten resistenter als die jungen Erythrocyten, die den 
vorigen Blutverlust ersetzen muBten, weil das Baumaterial 
auch resistenter wird. 
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Eine Blutentziehung veranlaBt nicht allein den Ersatz der 
verlorenen Blutkérperchen, sondern jede Venesektion ist ein 
starker Reiz fiir das haimatopoetische System, wodurch viel 
mehr neue Blutkérperchen entstehen als nétig sind, um den 
Blutverlust zu ersetzen. Nach 3 Venesektionen von 10 ccm 
sind bei einem Kérpergewicht von 2000 g ungefahr 15°/, des 
Blutes verloren gegangen. In Kurve 4 sieht man, dab, wahrend 
am ersten Tag bei 0,47°/, NaCl die Haimolyse komplett ist, 
am dritten Tag bei 0,47°/, NaCl nur 35°/, der Erythrocyten 
aufgelést sind. Die 65°/, Zellen, die Konzentrationen unter 
0,47°/, NaCl widerstehen kénnen, sind also neugebildet. Wenn 
15°/, der Zellen verloren gehen, ersetzen 65°/, neue Zellen 
den Verlust. Auch hier gilt also die Weigertsche Regel 
der Pathologie: die Reparation ist viel gréBer als der 
Verlust. 

Die Zahl der Erythrocyten pro Kubikzentimeter kann aber 
nicht schnell zunehmen, weil ungefahr fiir jeden neuen Erythrocy- 
ten ein alter verbraucht wird. Doch wird auch dieser Ersatz 
von alten Blutkérperchen durch junge Zellen wohl einen 
Nutzen haben, weil die jungen Erythrocyten andere Eigenschaf- 
ten haben als die alten, wie sich aus ihrer héheren Resistenz 
und starker Sauerstoffzehrung ergibt. 


Zusammenfassung. 

Durch die colorimetrische Bestimmung der Hamolyse, 
von hypotonischen Salzlésungen veranlaBt (Arrhenius), kann 
man die Regeneration, die nach Blutverlusten auftritt, besser 
studieren als es bisher gelang. 

Mit Hilfe dieser Methoden hat man folgende Resultate 
erhalten: 

1. Auch die jungen Erythrocyten, die nach Aderlassen 
entstehen, sind viel resistenter gegen hypotonische Salzlésungen 
als alte Blutzellen. 

2. Man mu8 annehmen, daB junge rote Blutkérperchen 
aus alten aufgebaut werden. 

3. Auch bei der Blutregeneration gilt das Weigertsche 
Gesetz. Nach einer Blutentziehung entstehen viel mehr neue 
Zellen als zugrunde gegangen sind. 
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EinfluB des Auswaschens auf die Resistenz der roten 
Blutkérperchen. 


Von 
J. Snapper. 
(Aus dem Physiologischen Institut in Groningen.) 
(Eingegangen am 24. Juni 1912.) 
Mit 6 Figuren im Text. 


Fir die in der vorhergehenden Mitteilung angefiihrten 
Untersuchungen war es nétig zu entscheiden, ob das Serum 
tatsichlich einen EinfluB auf die Haimolyse hat oder nicht. 
Auch hieriiber findet man in der Literatur recht verschiedene 
Ansichten. Fast immer wurden die Erythrocyten mit 0,9°/, NaCl 
ausgewaschen und dann ihre Minimum- und Maximumresistenz 
bestimmt im Vergleich mit nicht ausgewaschenen Blutk6rperchen. 
In den meisten Fallen’) wurde eine geringere Resistenz des aus- 
gewaschenen Blutes festgestellt, wihrend andere das nicht be- 
staitigen konnten*). Die Erklirung fiir diese Herabsetzung der 
Resistenz wird gewohnlich gesucht in der Annahme von hypo- 
thetischen Stoffen im Serum, die die Haimolyse hemmen kénnten. 
Durch das Auswaschen des Blutes wurden diese Stoffe entfernt 
und deshalb konnte die Hiamolyse leichter eintreten, als wenn 
das Blut nicht ausgewaschen ist. 

Die nahere Analyse der Resistenzbreite hat auch diese 
Frage beantwortet. 

Methodik. 


Defibriniertes Blut aus der Ohrvene wurde in zwei Por- 
tionen geteilt, Beide Portionen wurden zentrifugiert. Von dem 
Teile, den man auswaschen wollte, wurde das Serum méglichst 


4) GroB, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62. 
*) Pel, Dissert. Amsterdam 1911. 
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genau abpipettiert, ungefihr das zehnfache an 0,9°/, NaCl zu- 
gesetzt und tiichtig umgeschiittelt. Dies geschah viermal. Um 
eine Schidigung durch das wiederholte Zentrifugieren aus- 
zuschlieBen, wurde jedesmal das nicht ausgewaschene Kontroll- 
blut auch zentrifugiert. 


Blutkérperchen mit 0,9°/, NaCl ausgewaschen haben eine 
geringere Resistenz als nicht ausgewaschene. 

Auch unter diesen Kautelen ergibt sich, ohne eine einzige 
Ausnahme, daB ein Unterschied in der Resistenz der nor- 
malen und ausgewaschenen Erythrocyten besteht, wie 
die Herstellung der Haimoglobinkurven zeigt. 
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Nicht ausgewaschenes Blut. ------ Blut mit 0,9°/, NaCl ausgewaschen. 
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Fig. 1. Unterschied von normalem und ausgewaschenem Blut. 


Immer ist bei den ausgewaschenen Blutkérperchen die 
Kurve nach den héheren Konzentrationen geriickt, d. h. bei 
einer bestimmten Konzentration sind mehr ausgewaschene als 
normale Blutkérperchen aufgelést. Bei 0,51°/, NaCl z. B. platzen 
50°/, der normalen und 90°/, der ausgewaschenen Blutk6rper- 
chen. In der Tat bestehen also Unterschiede, und deshalb sind 
die Resultate der Untersucher, die mit nicht ausgewaschenem, 
und die, die mit ausgewaschenem Blute gearbeitet haben, nicht 
ohne weiteres miteinander vergleichbar. 

Die Bedeutung dieser Tatsache wird noch gréBer, wenn 
man bedenkt, daB man jetzt die gréBere Resistenz der Blut- 
kérperchen des andmischen Tieres vielleicht durch die relativ 
groéBere Menge Serum des animischen Blutes erkliren kénnte. 

Denn, wie gesagt, diese Wirkung des Auswaschens kénnte 
auf der Entfernung einer haimolysehemmenden Substanz des 


a ee 


EL aR LA ES, 











268 J. Snapper: 


Serums beruhen. Und dann wire die eben genannte Er- 
klarung fiir die héhere Resistenz der jungen Blutkérperchen 
richtig. Zweitens ware aber eine Stérung des osmotischen 
Gleichgewichtes der Erythrocyten durch die reine NaCl-Lésung 
mdéglich. Die Metall-Ionen, die im Blutkérperchen vorhanden 
sind, miissen ja ausgewechselt werden gegen Na-Ionen, wenn 
die Zellen in einer reinen 0,9°/,igen NaCl-Lésung suspendiert 
werden. 

Um diese zweite Annahme naher zu untersuchen, geniigt 
es nicht, mit einer Ringerlésung statt mit 0,9°/, NaCl aus- 
zuwaschen. Denn das Gleichgewicht der Metall-Ionen im Serum 
und in der Ringerlésung mu8 verschieden sein, weil die Kon- 
zentration der Metalle in den Ringerlésungen ibereinstimmt 
mit der absoluten Konzentration, die man fiir die Metalle im 
Serum gefunden hat. Die Ionisation der Metalle im Serum und 
in der Ringerlésung muB8B aber verschieden sein, weil im Serum 
ein Teil der Metalle an Eiwei8 gebunden ist. Uberdies steht 
es noch nicht fest, ob die Analysen des Serums, worauf die 
Zusammensetzung der Ringerlésung fuBt, gut sind. Speziell fiir 
die Calciumbestimmungen besteht jetzt ein gerechter Zweifel’) 

Auch die Ringerlésung ist also nicht isotonisch-isosmotisch 
mit dem Serum und ist also in dieser Hinsicht nicht physio- 
logisch. 


Blutkérperchen mit 4°/, Glucoselésung ausgewaschen haben 
dieselbe Resistenz wie nicht ausgewaschene. 


Wenn man das Serum durch einen Nichtelektrolyten er- 
setzt, dann kann das osmotische Gleichgewicht der Erythrocyten 
sich nicht andern, weil keine Ionen da sind, gegen die die Metall- 
Ionen der Blutzellen ausgewechselt werden kénnen. Durch 
Auswaschen mit 4°/,iger Glucoselésung kann man also die 
osmotischen Verschiebungen ausschlieBen, waihrend man doch 
das Serum entfernt. Verteilt man daher das defibrinierte Blut 
in 3 Portionen, dann kann man einen Teil mit 0,9°/, NaCl, 
einen anderen Teil mit 4°/, Glucose auswaschen, immer unter 
den obengenannten Kautelen fiir das nicht ausgewaschene Blut. 

Die Kurven der Resistenzbreite des normalen und ,,Glucose- 





1) Hamburger, Zeitechr. f. physikal. Chem. 69. 
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blutes* decken sich, wahrend die Resistenz der ,,.NaCl-Erythro- 
cythen* wieder kleiner geworden ist (Fig. 2). 
700 ¢ — 
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Nicht ausgewaschenes Blut. Blut mit 0,9°), NaCl ausgewaschen. 
——— Blut mit 4°), Glucose ausgewaschen. 


Fig. 2. Blut mit 0,9°/, NaCl ausgewaschen hat eine geringere Resistenz, 
Blut mit 4°/, Glucose ausgewaschen dagegen nicht. 


Die Entfernung des Serums an sich andert deshalb die Re- 
sistenz der Blutkérperchen nicht: Es gibt keine Substanzen 
im Serum, die die Himolyse hemmen. Nur wird die 
Resistenz geandert, wenn man das Serum durch eine 
Lésung ersetzt, die das osmotische Gleichgewicht der 
Blutkérperchen stort. 


Setzt man zu der 0,9°/,igen NaCl-Lésung 0,1°/, CaCl,, 
dann indert sich die Resistenz der Blutkérperchen nach 
dem Auswaschen nicht. 

Man kann jetzt versuchen, den Schaden, der von der 
0,9°/,igen NaCl-Lésung herstammt, auszugleichen. Wenn man 
die verschiedenen Metalle miteinander vergleicht, dann mu8 
man, um die Schidigung zu erkliren, am ersten das Austreten 
des Calciums aus den Blutzellen in Betracht ziehen. Speziell 
fiir die weiBen Blutkérperchen hat sich dieses Metall als ein 
sehr bedeutendes Stimulans gezeigt'). Fiir die Erythrocyten 
ist die Calciumwirkung nur fiir die Saponinhaimolyse und fir 
einige himolytische Sera nachgewiesen. Wegen der Resultate, 
die man bei den Leukocyten erhalten hatte, lag der Versuch 
nahe, den Austritt der Ca-Ionen aus den Blutkérperchen wih- 
rend des Auswaschens mit NaCl zu verhindern. 


1) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 3 und 7. 
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Die verschiedenen Analysen des Serums haben immer einen 
Calciumgehalt von 0,01°/, ergeben. Seit den Untersuchungen 
von Hamburger (Il. c.) ist es wahrscheinlich, daB diese Zahl 
zu niedrig ist. Jedenfalls zeigt es sich, daBS Auswaschen der 
Erythrocyten mit einer Lésung von 0,9°/, NaCl und 0,01°/, 
CaCl, dieselbe Wirkung hat wie eine reine 0,9°/,ige NaCl- 
Lésung. Der schadigende Effekt der reinen Kochsalz- 
lésung wird aber beseitigt, wenn man mit 0,9°/, NaCl 
und 0,1°/, CaCl, arbeitet. Dann andert sich die Resistenz 
nach dem Auswaschen nicht (Fig. 3). 
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Nicht ausgewaschenes Blut. ----- Blut mit 0,9°), NaCl ausgewaschen. 
—-—-— Blut mit 0,9°, NaCl-+-90,1°, CaCl, ausgewaschen. 


Fig. 3. Wenn man statt mit 0,9°/, NaCl mit 0,99/, NaCl +-0,1°/, CaCl, 
auswascht, findet man keine Resistenzunterschiede. 


Nahere quantitative Untersuchungen miiBten zeigen, ob der 
Calciumzusatz hier nur den Austritt von Ca-Ionen aus den 
Erythrocyten verhindert oder ob von dem Uberma®B an Ca in der 
Lésung Ionen in den Blutkérperchen eintreten und so die Re- 
sistenz steigern. 


Fiir Himolyse-Versuche darf das Blut nicht in einer Lésung 
von 0,9°/, NaCl -+- 0,4°/, Natr. citr. aufgefangen werden. 


In den letzten Jahren hat man, um Leukocyten zu er- 
halten, das Blut in einer Lésung von citronensaurem Natrium 
aufgefangen, um das Defibrinieren zu vermeiden. Die Lésung, 
die hierzu im hiesigen Laboratorium immer benutzt wird, ist 0,9°/, 
NaCl + 0,4°/, Natr. citricum. Das Blut wird mit gleichen 
Teilen dieser Lésung vermischt. Es zeigt sich, daB die Leuko- 
cyten durch diese Lésung keinen nachteiligen EinfluB erkennen 
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lassen, d. h. die Phagocytose wird nicht geschidigt, wenn man 
nachher die Leukocyten wieder mit 0,9°/, NaCl auswascht. 

Es wire vorteilhaft, wenn man ein derartiges Verfahren 
auch fiir Hamolyseuntersuchungen gebrauchen kénnte, denn 
nach dem Defibrinieren durch Schlagen mit Stabchen ist das 
iiberstehende Serum immer ein wenig rot gefarbt, d. h. durch 
das Schlagen sind Blutkérperchen zugrunde gegangen. Wo iiber- 
dies die iibriggebliebenen geschiadigt sein kénnten, wire es der 
Miihe wert, das Auffangen in der oben genannten Citratlésung 
zu versuchen. Aber weil auch diese Lésung das osmotische 
Gleichgewicht stéren muB, bekommt man auch auf diese Weise 
abnorme Erythrocyten, und zwar wird die Resistenz herab- 
gesetzt (Fig. 4)?). 
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—— Nicht ausgewaschenes Blut. 


Blut in 0,9°, NaCl + 0,4°/, Natr. citr. aufgefangen. 


Blut in 0,9°/, NaCl + 0,4°/, Natr. citr. aufgefangen und nachher mit 
0,9°/, NaCl + 0,1°), CaCl, ausgewaschen. 


Fig. 4. Wenn man das Blut in einer Zitratlésung auffaingt, wird die 
Resistenz kleiner. Diese Schidigung ist durch Auswaschung mit 
0,9°/, NaCl -+-0,1°/) CaCl, zu beseitigen. 





Man kann auch hier die normale Resistenz zuriickerhalten 
durch Abheben der Citratlésung und wiederholtes Auswaschen 
mit 0,9°/, NaCl -+- 0,1°/, CaCl,. Die Schadigung der Citrat- 
lésung ist dann vollkommen beseitigt (s. Fig. 4). 

Es zeigt sich hier also eine Differenz zwischen den Unter- 
suchungsmethoden fiir rote und weife Blutkérperchen. Die 
Hiamolyse gibt fiir die roten Blutkérperchen feinere Resultate 
als die Phagocytose fiir die weiBen. Denn eine geringe os- 


1) Nachheriges Abheben der Zitratlésung und Auswaschen mit 0,9°/, 
NaCl andert die Schiadigung nicht. 








272 J. Snapper: 


motische Stérung fiihrt eine Anderung der Hamolyse der roten, 
aber keine Anderung der Phagocytose der weifSen Blutkérperchen 
herbei. 


Die Resistenz der jungen Blutkérperchen, bei der Regene- 

ration entstanden, wird auch durch Auswaschung mit 0,9°/, 

NaCl verringert, aber nicht durch Auswaschung mit 4°/, 
Glucose geandert. 


Auch bei dem anamischen Tiere ist der EinfluB des Serums 
auf die Haimolyse derselbe wie bei dem normalen. 

Wenn man das animische Blut mit 4°/, Glucose auswascht, 
bleibt die Resistenz der ausgewaschenen Erythrocyten dieselbe 
wie die der normal im Serum suspendierten. Die erhéhte 
Resistenz der Erythrocyten des anamischen Blutes ist 
also nicht durch den relativ gréBeren Gehalt an Serum 
verursacht. Sie ist eine Eigenschaft der jungen Ery- 
throcyten (s. Fig. 5). 

Den EinfluB des Auswaschens mit 0,9°/, NaCl sieht man 
aber bei dem andmischen Blute gerade so gut wie bei dem 
normalen. Auch wenn viele junge Erythrocyten im Blute 
kreisen, wird die Resistenz durch Auswaschen mit 0,9°/, NaCl 
(s. Fig. 5) verringert. 
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8. Blutentziehung. Sehr viel junge Blutkérperchen im Blut. 
—— Nicht ausgewaschenes Blut.  _ Blut ausgewaschen mit 0,9°/, NaCl 
= Blut ausgewaschen mit 4°, Glucose. 
Fig. 5. Auch bei dem animischen Tier wird die Resistenz des Blutes 


berabgesetzt durch Auswaschung mit 0,9°/, NaCl. Auswaschung mit 
4°/, Glucose andert die Resistenz nicht. 
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Nach dem Auswaschen bleibt die Resistenz des Blutes des 
animischen Tieres gréBer als die Resistenz des ausgewasche- 
nen, normalen Blutes. 


Man koénnte aber denken, daB die feinen Differenzen, die 
die jungen Erythrocyten resistenter machen als die alteren, alle 
durch Auswaschen mit 0,9°/, NaCl beseitigt wiirden. Das aus- 
gewaschene anamische Blut zeigte dann keine Unterschiede in der 
Resistenz gegeniiber dem ausgewaschenen normalen Blute. Auch 
bei dem ausgewaschenen Blute sieht man aber, wie die Kurve 
sich immer nach den niedrigeren Konzentrationen bewegt, wie 
also die Resistenz auch nach dem Auswaschen mit 0,9°/, NaCl 
gesteigert bleibt (s. Fig. 6). Dann beruht also die gréBere Re- 
sistenz der jungen Blutkérperchen nicht auf einem gréBeren 
Gehalt an Metall-Ionen, denn diese miiBten nach dem Aus- 
waschen mit reiner NaCl-Lésung austreten, und so wiirde dann 
die gréBere Resistenz der jungen Blutkérperchen durch Aus- 
waschen verschwinden. 
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Nicht ausgewaschenes Blut. 
Blut mit 0,9°/, NaCl ausgewaschen. 


Nicht ausgewaschenes Blut. 
Blut mit 0,9°), NaCl ausgewaschen. 


Fig. 6. 
Das ausgewaschene Blut eines normalen Tieres ist weniger resistent als das 
ausgewaschene Blut desselben Tieres, nachdem es animisch gemacht ist. 


1. Blutkérperchen, mit 4°/, Glucoselésung ausgewaschen, 
haben dieselbe Resistenz gegen hypotonische NaCl-Lésungen wie 
nichtausgewaschene. 

2. Blutkérperchen, mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung ausgewaschen, 
haben eine geringere Resistenz gegen hypotonische NaCl-L6- 
sungen wie nichtausgewaschene. 

3. Diese verringerte Resistenz beruht also nicht auf der 
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Entfernung hypothetischer, hamolysehemmender Stoffe des 
Serums, sondern auf Stérung des osmotischen Gleichgewichtes 
der Erythrocyten. 

4. Diese osmotische Schadigung ist ganz zu beseitigen, 
wenn man zu der 0,9°/,igen NaCl-Lésung 0,1°/, CaCl, hin- 
zusetzt. 

5. Fiir Resistenzbestimmungen darf das Blut nicht in 0,9°/, 
NaCl +- 0,4°/, Natriumzitrat aufgefangen werden, weil auch diese 
Lésung das Gleichgewicht der Erythrocyten schadigt. 

6. Dieser Schaden verschwindet, wenn man nachher die 
Blutkérperchen wieder mit 0,9°/, NaCl +- 0,1°/, CaCl, auswiischt. 

7. Die erhéhte Resistenz der jungen Blutkérperchen beim 
anamischen Tiere beruht nicht auf dem relativ gréBeren Serum- 
gehalt des anaimischen Blutes. Es ist eine Eigenschaft der 
Blutkérperchen selbst, die nicht durch Auswaschen mit 0,9°/, iger 
NaCl-Lésung verschwindet. 


Cher den Einflu8 des Fischleims auf die Zuckerbestim- 
mung durch die Fehlingsche Liésung. 
Von 
Alessandro Bernardi. 
(Aus dem Institut fiir pharmazeutische und toxikologische Chemie der 
Universitat Bologna.) 
(Eingegangen am 25. Juni 1912.) 


In Fortsetzung des Studiums iiber den Einflu8 einiger mit 
Glucose gemischter Kolloide, auf die gewichtsanalytische 
quantitative Bestimmung der Glucose mit Fehlingscher Lésung, 
habe ich den Fischleim erprobt. 

Die von mir ausgefiihrten quantitativen Bestimmungen 
gestatten mir zu behaupten, daB der Fischleim gleich dem 
Pepton?) die Reduktionskraft der Glucose gegeniiber der Feh- 
lingschen Lésung betrachtlich erhéht, da das erhaltene Cu,O 
in Gegenwart des Fischleims scheinbar ein erhebliches Plus zeigt. 

Die angewendete Traubenzuckerlésung war ungefahr 1°/, ig, 
ebenso die Fischleimlésung. Von beiden wurden 25 ccm ge- 
nommen und mit 80 ccm Fehlingscher Lésung 3 Minuten im 
Sieden erhalten, das ausgeschiedene Kupferoxydul auf einem 
getrockneten, gewogenen Filter gesammelt, ausgewaschen und 
bei 115° getrocknet. Natiirlich wurde zum Versuch und Gegen- 
versuch dieselbe Traubenzuckerlésung genommen, fiir jeden 
weiteren Versuch jedoch frisch hergestellt. 

Auch in diesem Falle wie in dem des Peptons*) wird der 
Gewichtsiiberschu8 des Cu,0 nicht vom Kupferoxydul gegeben, 
sondern von einer wahrscheinlich komplexen und vermutlich 
mechanisch vom Kupferoxydul niedergeschlagenen Substanz. In 
der Tat lassen die aus den Analysen erhaltenen Resultate, in 


1) A. Bernardi, diese Zeitschr. 41, Heft 1 u. 2, S. 160. 
2) A. Bernardi, 1. e¢. 
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Tabelle L. 
Erhaltenes Kupferoxydul. 
Nummer Aus der Aus der Mischung Aus der Mischung 
des Zuckerlésung | mit 0,25 g Fischleim | mit 0,31 g Fischleim 
Versuchs g g g 
——— — a — oT ———_ — — 
0,5938 
1 0,5554 0.5851 — 
0,5862 
‘ 0,4770 
2 0,4418 { 0.4772 - 
3 0,6290 _ 0,6690 
: a 50,5536 
4 0,5144 10,5580 











denen das in Gegenwart von Fischleim erhaltene Cu,O aus 
dem produzierten Kupferrhodaniir (Cuprorhodanid) berechnet 
wurde, dariiber keinen Zweifel. 























Tabelle IL. 

F | CugO | Cu (CNS) | Dem Cu(CNS) | 
— Cu,0 | im _| aus_ | entsprechen- | Mittel 
Versuchs Mittel| Cu,0 des Cu,9 | 

e g | u g g 
Glucoselésung| 0,5554| — [aes I one fs 
=  J|Glucose + 0,5958 | | 0,9470 0,5573 
0,25 g Fisch-}¢ 0,5851 |0,5884| 0,9528 | 0,5607 | 0,5591 
leim 0,5862 | 0,9504 0,5593 
Glucoselésung| 0,6290| — — | = E 
6 Glucose +- 
| 0,31 g Fisch}} 0,6690 — 1,0762 | 0,6334 — 
leim 


Um den so durch den Fischleim erzeugten Fehler zu ver- 
meiden, habe ich verschiedene Methoden*) probiert, ihn aus 
den gleichzeitig Glucose enthaltenden Lésungen auszuscheiden. 
Ein gutes Resultat erhalt man, indem man den Leim mittels 
Quecksilberchlorid in Salzsaure fallt. 

Wird der Fliissigkeit ein Fiinftel ihres Volumens 10°/,iger 
Salzsiure und eine gleiche Menge von 6°/,igem HgCl, beige- 
fiigt, so wird der Fischleim rasch in weiBen Flocken gefallt; 
jedoch bedarf es mehrstiindiger Ruhe, bis die filtrierte Fliissig- 
keit vollkommen klar wird. Hierauf fallt man das Quecksilber 


1) Vgl. C. Neuberg u. M. Ishida (diese Zeitschr. 37, 142, 1911), 
die Mercuriacetat und Phosphorwolframsiure empfehlen. 
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mittels Schwefelwasserstoffs aus, und der iiberschiissige 
wird durch Kochen beseitigt. 


Tabelle III. 


Erhaltenes Kupferoxydul. 





Nummer] Aus der Aus ders. Zuckerlésung , Aus ders. Mischung 
des Zuckerlésung) -+- 0,25 g Fischleim | nach der Ausscheidung 
Versuchs g | g 








ra : 0,4770 
04418 | 0,472 


Das Schwefelwasserstoffgas kann auch mittels Bleiessigz 
entfernt werden. Jedoch sind die Resultate weniger giinstig 
als die der vorausgehenden Versuche, wie sich aus folgendem 
ersehen 1aBt. 

Tabelle IV. 


Erhaltenes Kupferoxydul. 








Nummer] Aus der Aus ders. Zuckerlésung Aus ders. Mischung 
des Zuckerlésung, -+ 0,31 g Fischleim nach der Ausscheidung 
Versuchs g g 











oa vse | Boas 

Die Ausscheidung des Fischleims kann auch durch Aus- 
fillung mittels Ammoniummolybdat und Essigsaure erfolgen. Es 
muB jedoch beachtet werden, daB man die Reduktionskraft der 
Glucose nicht nach der Ausscheidung des Fischleims bestimmen 
kann, indem man ohne weiteres das aus der Fehlingschen 
Lésung ergebene Cu,O abwagt. 

Maschke’) hatte schon beobachtet, daB eine Molybdin- 
siuresalzlésung in verdiinnter Salzsiure sich bei Hinzufiigung 
von Glucose blau farbt. Das gleiche geschieht, wenn die Salz- 
siure durch Essigsiure ersetzt wird. Das Molybdanblau bildet 
sich auch hier. In der Tat nehmen die Lésungen nach Fallung 
des Fischleims beim Stehen eine stetig an blauer Intensitaét zu- 
nehmende Farbung an; bei direktem Licht erhalt man einen 


1) Bull. de la Soc. Chim. 21, 493, 1874. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 19 
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dunkelblauen, aus glasigen, scheinbar krystallinischen Bruch- 
stiicken bestehenden Niederschlag. Diese Eigenschaften sind 
die von Clason?) hinsichtlich des Molybdanblau beschriebenen. 

Die analytischen Ergebnisse, die man erhalt, indem man 
das erhaltene Cu,O direkt abwigt, sind natiirlich héher. Ver- 
wandelt man das erhaltene Cu,O in Cu(CNS), so erhalt man sehr 
gute Resultate. Man kann demnach die auf diese Weise erfolgte 
Ausscheidung des Fischleims aus der Glucose als vollstandig be- 
trachten. Es ist sehr zweckmaBig, die Lésung nach Hinzufiigung 
des Ammoniummolybdats im Dunkeln stehen zu lassen und 
nach der Fischleimfallung das Cu,O mittels Fehlingscher Lésung 
rasch zu bestimmen. 

Man fiigt unter starkem Schiitteln zu 25 ccm einer Mischung 
von Glucose und Fischleimlésung zu gleichen Teilen 5 ccm 
10°/,iger Essigsiure und 10 ccm 10°/,iger Molybdanlésung. 
Der Fischleim scheidet sich als pechférmige Masse aus und 
nach mehrstiindiger Ruhe im Dunkeln filtriert man und be- 
stimmt rasch die Reduktion. 














Tabelle V. 

| | ug | Cu(CNS) | DemCu(CNS)| 
- ~ Cu,0 | im | aus | entsprechen- | Mittel 

ened | etl Cug0 des Cu,0 
seal g g | 8 

| Glucoselésung Cost (0,5980| | _ a 
9 | | 

Glucose +- | 1,0242 | 0,6008 

Fischleim } | — | rvoogo | 05908 (| 5958 








Ich glaube noch bemerken zu miissen, da8 das Ammonium- 
molybdat sehr gut auch zur Abscheidung des Peptons aus der 
Glucose- und Peptonmischung dienen kann. Es kann die 
Phosphorwolframsaure ersetzen, iiber deren Wirkung ich in einer 
friiheren Arbeit berichtet habe*): wenn man, wie fiir die Aus- 
scheidung des Fischleims beschrieben wurde, vorgeht, so fallt 
das Pepton als kiasige Masse aus. Nach 1 stiindiger Ruhe im 
Dunkeln filtriert man und nimmt rasch die Reduktion vor. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 159. 
2) A. Bernardi, loc. cit. 





EinfluB von Fischleim auf die Zuckerbestimmung. 


Tabelle VI. 





Aus ders. Zucker- Aus ders. Zucker- 
lésung + 0,5 g lésung + 1g 
Cu0 | G0 Pepton nach der Cu.0 Pepton nach der 
Ug Ausscheidung Ug Ausscheidung 
Siem, 1m ' dem im | dem 
em Mittel gefun- Cu(CNS) Mittel gefun- Cu(CNS) 
losung denes entspre- denes | entspre- 
Cu(CNS) | chendes Cu(CNS) | chendes 
ug0 | Cu,O 
ee em Ee, ee - ~ | 8 ~ 
0,4186 0,7000 | 0,4118 
0,4148 0,7064 | 0,4152 


aus der 


| Nummer des Versuchs 








06964 | 04098 |... 
0.7020 | 0.4130 


0.4114 


416 0,4135 




















Aus den Ergebnissen meiner Versuche kann man also 
schlieBen, daB eine genaue Bestimmung der Reduktionskraft 
der Glucose mittels Fehlingscher Lésung in Gegenwart von Fisch- 
leim nicht méglich ist; daB man eine genaue Bestimmung vor- 
nehmen kann, indem man das erhaltene Cu,O in Cu(CNS) ver- 
wandelt; daB man ferner Fischleim aus der Glucose- und 
Fischleimmischung zuvor mittels Quecksilberchlorid oder Am- 
moniummolybdatlésung ausscheiden kann; endlich, daB molyb- 
dinsaures Ammonium auBer zur Abscheidung des Fischleims 
auch zu der Abscheidung von Pepton dienen kann, indem es 
die Phosphorwolframsaure ersetzt. 








Beitrage zur Kenntnis der sogenannten terpentinphos- 
phorigen Saure. 


Von 
Ernst Sieburg. 


(Aus dem Institut fiir Pharmakologie und physiologische Chemie der 
Universitat Rostock.) 


(Eingegangen am 27. Juni 1912.) 


»Man macht mit dem Phosphor eine Menge ganz amii- 
santer Experimente. Er ist eine derjenigen Substanzen, mit 
deren Hilfe die Magiker Operationen ausfiihren kénnen, die 
den nicht Eingeweihten in Erstaunen setzen. Der Gebrauch 
des Phosphors ist sehr beschrankt; in den chemischen Labora- 
torien dient er zur Analyse der Luft infolge seiner groBen 


Verwandtschaft zum Sauerstoff.“ 

Mit diesem Zitat aus Maques’ Dictionaire der Chemie vom Jahre 
1785 leiten Ph. Munk und E. Leyden?) ihre Monographie iiber die 
akute Phosphorvergiftung ein. Die beiden Autoren wenden sich sehr 
entschieden gegen eine Einschrankung der Fabrikation des Phosphors 
aus Riicksicht fiir mégliche Vergiftungen, ,,da der Phosphor fiir die all- 
gemeine Kultur ein absolut notwendiges Mittel geworden ist“. 

Nun, auf diesem Standpunkte stehen wir heute kaum mehr. Das 
deutsche Reichsgesetz vom 10. V. 1903 setzt den Phosphor — gemeint 
ist immer der gelbe Phosphor — zum groBen Teil auBer Kurs, indem 
es seine Verwendung zur Herstellung von Ziindhélzern verbietet. Seiner 
Verbannung aus dem Arzneischatz redet kein geringerer als Hans 
Horst Meyer?) das Wort, indem er ihn durch den sicherer dosierbaren 
Arsenik ersetzt wissen will. 

Um so gréBeren Raum beansprucht das Kapitel ,,Phosphor“ in 


1) Ph. Munk und E. Leyden, Die akute Phosphorvergiftung, 
Berlin 1865. 
_®) H. H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharma- 
kologie, Berlin und Wien 1910. 





J 
& 
' 





ican 





E. Sieburg: Zur Kenntnis der sog. terpentinphosphorigen Séure. 281 


den toxikologischen Werken. Er ist vorwiegend ein Weibergift!) und 
zwar ein ebenso gefahrliches als unverlaiBliches und gleichwohl immer 
wieder angewendetes Fruchtabtreibungsmittel. In einigen Landern, 
Skandinavien, RuBland und vor allem Osterreich (Prag), scheint es zu 
diesem Zwecke geradezu Modemittel zu sein®). 

Es ist daher recht verstandlich, wenn viel Zeit und Miihe darauf 
verwandt worden ist, ein zuverlaBliches Antidot herauszufinden. DaB die 
Herausbeférderung des Giftes aus dem Organismus durch schleunige 
Entleerung des Magens und des Darmkanals, wie bei jeder Vergiftung 
anzustreben ist, wei8 jeder. Leider setzen sich die Phosphorstiickchen 
(z. B. von Ziindholzképfchen) in der Schleimhaut des Magendarmkanals 
oft so fest, daB die sorgfaltigste Entleerung des Magens und Darms sie 
nicht zu entfernen vermag. Weiter wird dies Verfahren oft erfolglos, 
weil schon vor dem Zuziehen des Arztes Resorption tédlicher Mengen 
eingetreten ist. Wir miissen daher doch oft noch nach einem wirklichen 
Antidot greifen. Physiologisch-pharmakologische Gegenmittel, d. h. 
Mittel, die die Wirkung des Giftes in jeder Beziehung paralysieren, wie 
dies z. B. bei Atropin-Muscarin der Fall ist, sind bei der Mannigfaltigkeit 
der Wirkungen unseres Giftes kaum denkbar. Es bleiben uns also nur 
noch diejenigen Gegenmittel, die den Phosphor auf chemischem Wege 
in eine ungiftige bzw. weniger giftige Verbindung umwandeln. Ein 
solches ist das in dieser Beziehung von W. Straub%) niaher studierte 
und schon von Munk und Leyden empfohlene Kupfersulfat, das 
wenn es seine Schuldigkeit als Emeticum getan hat, den in den tieferen 
Verdauungswegen noch befindlichen Phosphor mit einer unléslichen 
Schicht von Kupferphosphor umgibt. — Da ferner samtliche Oxy- 
dationsprodukte des Phosphors, von den niedrigsten bis zu den héchsten, 
ungiftig sind*), hat es Sinn, den im Organismus befindlichen freien Phos- 
phor in solche iiberzufiihren. Die gebraiuchlichsten hierzu empfohlenen 
und allgemein anerkannten Mittel sind das Wasserstoffsuperoxyd 
und das Kaliumpermanganat. 

Eine Substanz, deren Wirksamkeit bei der akuten Phos- 
phorvergiftung sehr umstritten wird, ist das Terpentin6l, 
frisch destilliertes und altes, ozonisiertes. 

Nach einigen Autoren entstehen bei Einwirkung von Terpentindél 
auf Phosphor Oxydationsprodukte des letzteren, nach anderen eine 
eigenartige neue, ungiftige Verbindung, wieder nach anderen iiberhaupt 
nichts, d. h. der Phosphor lést sich nur nach physikalischen Gesetzen 
im Terpentinél. Die Beziehungen des Phosphors zum Terpentin6él und 


1) J. Kratter, Beitrige zur Lehre von den Vergiftungen, Leip- 
zig 1905. 

2) R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, II. Aufl., Stuttgart 
1902 bis 1906. 

3) W. Straub, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 35, 1903. 

4) R. Kobert, Intoxikationen. 
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die sich daran anschlieBenden Folgerungen zu studieren, war meine 
Aufgabe. Uber die von mir dabei gefundenen Tatsachen zu berichten 
ist der Zweck nachstehender Abhandlung. 

Man kann sich ungefaihr ein Bild davon machen, wie die Frage 
steht, wenn man die Lehrbiicher der Pharmakologie und Toxikologie, 
die der Studierende und Praktiker fiir gewéhnlich in der Hand hat, 
durchblattert. Einige Stimmen seien herausgegriffen. C. Binz?) sagt: 
»Terpentin6l soll die akute Vergiftung durch gelben Phosphor mit Er- 
folg bekimpfen .... jedoch macht ein guter Teil der Berichte den 
Eindruck, daB die Heilung auf zu geringe Dosen des Giftes und ahn- 
liche giinstige Umstinde zuriickzufiihren sei.“ O. Schmiedeberg?) 
meint: ,,Terpentiné] ist zur Oxydation des Phosphors im Magen bei 
Vergiftungen mit letzterem empfohlen worden.“ Nach Cloétta- 
Filehne®) ist die Darreichung des Ol. Terebinthinae als Antidot von 
zweifelhaftem Werte. H. H. Meyer‘) driickt sich genau so aus: 
das Mittel ist von fraglicher Wirkung. — L. Lewin5) registriert 
auch nur: Terpentinédl ist empfohlen worden. — F. Penzoldt®) 
sagt: Terpentinél ist innerlich als Antidot bei Phosphorvergiftung 
zuweilen niitzlich, .... es hat sich im Tierversuch und auch in 
einigen Vergiftungsfallen als chemisches Gegengift bewahrt. — H. von 
Tappeiner’) und E. Poulsson®) machen den Leser nicht von vorne- 
herein durch ihre kiihle Skepsis kopfscheu, sondern stellen unser Mittel 
den anderen ebenbiirtig an die Seite. R. Kobert®) empfiehlt es sogar 
mit einer gewissen Wiarme, selbst gegen den bereits resorbierten Phos- 
phor! — Man sieht: in der Mehrzahl wenn nicht gerade Ablehnung, so 
doch auBerste Zuriickhaltung. 

Die Geschichte der antidotarischen Verabfolgung von Terpentinél 
setzt ein mit einer Beobachtung von P. E. Andant de Dox im Jahre 
1868. Er hatte einen 63jaihrigen Suicidkandidaten zu behandeln, der 
nach Einnahme von den Ziindholzképfen aus drei Schachteln, ca. 120 bis 
140 Stiick, aus irgendeinem Grunde Terpentinél hinterhertrank und 


1) C. Binz, Vorlesungen itiber Pharmakologie, Berlin 1884. 

2) O. Schmiedeberg, Grundri8 der Pharmakologie, Leipzig 1902. 

3) A. Cloéttas Lehrbuch der Arzneimittellehre, herausgegeb. von 
W. Filehne, Freiburg 1892. 

*) H.H. Meyer und R. Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. 

5) L. Lewin, Lehrbuch der Toxikologie, Wien und Leipzig 1885. 

8) F. Penzoldt, Lehrbuch der klinischen Arzneibehandlung, 
Jena 1908. 

7) H. von Tappeiner, Lehrbuch der Arzneimittellehre, Leipzig 
1904. 

8) E. Poulsson, Lehrbuch der Pharmakologie, deutsch von 
F. Leskien, Leipzig 1910. 

®) R. Kobert, Intoxikationen. — Lehrbuch der Pharmakotherapie, 
Stuttgart 1908. — Kompendium der Toxikologie, V. Auflage, Stutt- 
gart 1912. 
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merkwiirdigerweise, ohne das typische klinische Vergiftungsbild zu 
zeigen, schnell genaB. Diese Tatsache veranlaBte ihn und L. Sorbets, 
das Mittel in weiter vorgekommenen Fillen zu geben — und zwar mit 
gleichgutem Erfolge'). Das reizte zu Laboratoriumsversuchen, die vor- 
zugsweise von franzisischen Arzten vorgenommen wurden, teils mit, 
teils ohne jeden Erfolg*).— H. Kéhler*) glaubte 1870 eine Frau durch 
die Terpentinéltherapie gerettet zu haben und unterwarf daraufhin die 
Frage einer eingehenden experimentellen Priifung’) namentlich auch in 
chemischer Hinsicht. Seine therapeutischen Resultate lauten dahin, da8 
Terpentinél imstande ist, eine bedeutende Menge von Phosphor zu ent- 
giften. Durch Reagensglasversuche stellte er fest, daB sich Phosphor 
mit dem Terpentinél zu einer reduzierenden Substanz verbindet, die er 
terpentinphosphorige Saure nennt. Er zeigte an Tieren, denen 
er sie verfiitterte, ihre relative Ungiftigkeit und will sie sogar unver- 
andert im Harn nachgewiesen haben. Er deduziert dann weiter: diese 
Verbindung muB es also sein, in die der giftige Phosphor bei Terpentinél- 
medikation iibergefiihrt wird. 

Aber sie entsteht nur, wenn man altes, sog. ozonisiertes Terpentin6l 
verabreicht und ein zweites Aber: sie entsteht im Organismus auch 
nur, wenn sich die beiden Komponenten schon im Magen begegnen. 
Diese prizisen Angaben Koehlers, die den Eindruck erwecken, iiber 
die uns hier interessierende Frage ein klares Bild zu geben, wurden be- 
statigt von Rommelaire?). Um dieselbe Zeit experimentierten auch 
Vetter*) und Roessingh§), sie fanden aber eine antitoxische Wirkung 
nur bei einem Terpentinél ganz bestimmter Herkunft: dem Ol. Tere- 
binth. gallicum, von anderen Sorten weder bei frischem noch altem. 
O. Busch (1. c.) in Dorpat benutzte unter R. Koberts und G. Dragen- 
dorffs Leitung zu weiteren Versuchen sauerstoffhaltiges franzésisches 
Terpentin6] und stellte fest, daB durch dasselbe bis zu einem gewissen 
Grade eine Kompensation der Phosphorwirkung, auch wenn Phosphor 
subcutan und Terpentinél per os gegeben wurde, erreicht werden kann 
— von der eben tédlichen Phosphordosis bis ungefahr 1,0 mg pro Kilo- 
gramm Kérpergewicht. Die sog. terpentinphosphorige Séiure Kéhlers 
extra corpus dargestellt, halt er fiir ein in der Weise des Phosphors, 
nur in viel milderer Form wirkendes Gift. — V. Plavec®) der im 


1) Zitiert nach: H. Kéhler, Uber Wert und Bedeutung des Ter- 
pentinéls bei der Therapie der akuten Phosphorvergiftung, Halle 1872. 
Berl. klin. Wochenschr. Nr. 7, 1870. 

2) Ausfiihrliches dariiber siehe bei O. Busch, Experimentelle Ver- 
suche iiber die Wirksamkeit des Terpentinéls als Antidot bei der akuten 
Phosphorvergiftung. 

3) Rommelaire, Jahresber. f. ges. Med. v. Virchow-Hirsch, 454, 
1874, Schmidts Jahrb. 154, 19. 

4) Vetter, Virchows Archiv 53, 168, 1871. 

5) Roessingh, Schmidts Jahrb. 156, 19, 1872. 

6) V. Plavec, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48, 150, 1902. 
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Prager Stadtkrankenhaus eine Unmenge von Phosphorvergiftungen zu 
beobachten Gelegenheit hatte, unterzog die Frage einer neuen Priifung, 
wobei er besonderen Wert auf eine eventuelle Entgiftung des _resor- 
bierten Phosphors legt. Er selbst driickt sich dahin aus, daB die Dar- 
reichung des rektifizierten Terpentinéls keine antidotarische Wirkung 
auf den resorbierten Phosphor zur Folge hat. Gehen wir auf seine 
Arbeit etwas naher ein. 

Er experimentierte mit 23 Hunden von 6 bis 9 kg und fand als 
tédliche Dosis Phosphor subcutan injiziert etwa 0,02 bis 0,03 g, also 
pro Kilogramm Hund etwa 3 mg. Den Phosphor spritzte er in Form 
einer Ollésung 1:80 subcutan ein, das rektifizierte Terpentinél gab er 
per os. Die Hunde, die mehr als die tédliche Dosis Phosphor erhielten 
(wieviel?!) gingen in annahernd derselben Zeit von 9 bis 36 Stunden 
zugrunde, obwohl einigen von ihnen mehrmals das Terpentinél verab- 
reicht wurde. Von Tieren, die annihernd die eben tédliche Phosphor- 
dosis erhielten, beobachtete Plavec 7 ohne, 10 mit Terpentinbehand- 
lung. Von den 7 ersten starben 6, von den anderen 10 nur 7. Die 
am Leben gebliebenen Hunde, also auch die behandelten, boten die 
Zeichen einer schweren Erkrankung dar. 

DaB Plavec, wenn er die Einwirkung von Terpentinél auf den 
resorbierten Phosphor studieren wollte, letzteren subcutan applizierte, 
ist ohne Zweifel richtiger, als wenn er ihn per os eingegeben hitte. 
Denn aus dem Magen wird ja haufig ein mehr oder weniger groBer Teil 
durch baldiges Erbrechen entfernt. Ob die zuriickbleibenden Phosphor- 
mengen, die darauf zur Resorption gelangen, iiberhaupt noch in téten- 
der Menge vorhanden sind, ist fraglich. Gibt man nun Terpentindl, 
und bleibt das Tier am Leben, so wire es in diesem Falle durchaus 
unstatthaft, von einer lebensrettenden Wirkung des Terpentindls zu 
reden. 

In den Fallen, wo Plavec antidotarisch Terpentin gab, reichte 
er es in Gelatinekapseln. Wir wollen annehmen, daB er es in geniigen- 
der Menge gab. Eine wichtige Angabe aber vermiBt man in seiner 
Arbeit, nimlich wann nach der vergiftenden Injektion er es reichte. 
Uber das Verhaltnis von Phosphor zum Blut soll erst spiter gesprochen 
werden. Hier nur soviel dariiber: Wartet man mit der Beibringung 
des Gegenmittels langer und ]48t man den Phosphor geniigend Zeit, sich 
mit den Lipoiden der Blutkérperchen zu verankern und seine deletaren 
Wirkungen auf andere edle Organe zu entfalten, so ist dann von einer 
Terpentinéldarreichung kaum mehr viel zu erwarten. Auch vermiBbt 
man Versuche, die Kéhler allerdings schon angestellt hat, in denen 
das Terpentinél ebenfalls subcutan gegeben wurde. Von den 17 Tieren, 
die die annahernd gerade tédliche Dosis erhielten, wurden 10 mit Ter- 
pentinél behandelt und es blieben 3 am Leben, von den 7 nicht be- 
handelten 1. Somit sind von den ersteren im Verhaltnis zu den 
letzteren doch noch 16°/, mehr mit dem Leben davon gekommen. Ob 
dies als Rechenkunststiickchen, Zufall oder doch noch zugunsten des 
Terpentinéls zu deuten ist, mag der Leser selbst entscheiden. 
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Plavec schliebt: ,,Abgesehen von der minimalen und dadurch 
schon zweifelhaften Wirkung, die Busch beobachtet hat, kénnen wir 
auf Grund dieser Versuche mit rektifiziertem und jener von Kéhler, 
Rommelaire u. a. mit oxydiertem Terpentinél sagen, daB weder das 
reine noch daB oxydierte Terpentinél eine solche Wirkung auf den 
resorbierten Phosphor ausiibt, daB sich dieselbe antidotarisch ausnutzen 
lassen wiirde.“ 

Auf den noch im Magendarmtraktus befindlichen Phosphor stellen 
einige Autoren jede therapeutische Wirkung von Terpentin6l irgendwelcher 
Art iiberhaupt in Abrede, andere schreiben eine solche nur franzésischem 
Ol zu, wieder andere und zwar die meisten behaupten diese nur vom 
alten, ozonisierten Terpentinél. So steht die Frage heute’). 

Diese Verwirrtheit der Ansichten beruht unserer Meinung 
nach zum guten Teil auf unklaren Vorstellungen iiber die Ein- 
wirkungsweise des Terpentinéls auf elementaren Phosphor. 

Schon der Fall Andants, der ja iiberhaupt die Veranlassung zum 
Studium unserer Therapie bot, ist in dieser Hinsicht lehrreich. Der 
betreffende Patient trank nach dem Verschlucken der Streichholz- 
képfchen Terpentin6l hinterher ,damit die Wirkung recht sicher erfolge“, 
wie Busch angibt. Ein bemerkenswertes physiologisch-chemisches Denken 
von einem 63jahrigen Arbeiter! Aber méglich, daB hier die Vorstellung 
herrschte, daB das geléste Gift schneller zur Resorption gelangt, und 
damit die Wirkung prompter eintritt. Wie vor der Anwendung von 
Ricinusél, so warnen einige Pharmakologen mit erhobenem Finger auch 
vor der antidotarischen Verwendung des frischen Terpentinéls, da solches 
als Lésungsmittel des Phosphors seine Resorption nur beschleunige. 
Bamberger?) behauptet dies auch von ozonisierten Terpentinél. Die 
entgiftende Einwirkungsweise des letzteren auf den Phosphor suchte 
Personne als Erster*) dahin zu erkléren, daB intra corpus das sauer- 
stoffhaltige atherische 61 den Phosphor hindere, sich auf Kosten des 
Blutsauerstoffes zu oxydieren. Damit war gleichzeitig einer Theorie 
iiber die Giftwirkung des Phosphors Ausdruck gegeben, der aber wie 
auch diesem Erklarungsversuch des Terpentineinflusses von Curier und 
Vigier*) wohl mit Recht widersprochen wurde. Ganz dhnlich stellt 
sich K. Stich5) sowohl die Giftwirkung des Phosphors als auch die 
denselben entgiftende Terpentinwirkung vor. Diese Theorie ist durch 
nichts bewiesen. Einige Autoren, unter ihnen Binz (I. c.) glauben, daB 
der vom ozonisierten atherischen 0] locker gebundene Sauerstoff den 


1) V. Plavec, Wiener med. Presse, Nr. 11 bis 16, 1904. (Hier 
erschépfende Literatur der gesamten Therapie bei Phosphorvergiftung.) 
2) Bamberger, Wiener med. Presse 1872, 65, 89, 315, 356. 

3) Personne, Compt. rend. 58, 543, 1869. 

*) Curier und Vigier, Gaz. med. de Paris, 1869, Nr. 49. 

5) K. Stich, Wiener klin. Wochenschr. 1901, Nr. 8; Miinch. med. 
Wochenschr. 1902, Nr. 32; Pharmakol. Zeitg. 1902, Nr. 51. 
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Phosphor zu viel weniger bzw. gar nicht giftigen anorganischen Phos- 
phorverbindungen verbrenne, zu phosphoriger Saéure oder zu Phosphor- 
siure. Gestiitzt wird diese Ansicht durch die Versuche von Thier- 
nesse und Casse?), die den phosphorvergifteten Tieren Sauerstoff 
direkt ins venése Blut einfiihrten und hiermit giinstige Resultate er- 
zielten. Sehr erschiittert wurden jedoch diese Angaben durch die zahl- 
reichen, nach verschiedenen Richtungen hin modifizierten, sehr exakten 
Versuche von V. Plavec®?), der Meerschweinchen, bei denen elementarer 
Phosphor im Blute kreiste, kondensierten Sauerstoff und in anderen 
Versuchsreihen ozonisierte Luft einatmen lieB. Die Erwartung, daB die 
mehrfache Erhéhung der Tension des Sauerstoffes im Blute die Oxy- 
dation des Phosphors wesentlich beschleunige, und daB dadurch die 
giftige Wirkung des resorbierten Phosphors gréBtenteils beseitigt werde, 
erfiillte sich nicht. Diese MaBnahmen hatten auf den Verlauf der Ver- 
giftung keinen sichtlichen Einflu8. — Es ist unseres Wissens niemals allen 
Ernstes behauptet worden, doch kénnte einer einmal daran denken, daB 
das Terpentinél, wie die meisten atherischen Ole, schwach nierenreizend 
wirkt, die Diurese steigert und in dieser mehr mechanischen Durch- 
spiilung des Organismus seine gewisse antidotarische Wirkung zu suchen 
ist. Doch wird jeder, der nun einigermaBen Kenntnis von der Lehre 
der Phosphorvergiftung, wie sie heute herrscht, hat, die Annahme 
weit von der Hand zu weisen. 


Es bleibt uns also noch die Erklarung, daB Phosphor im 
Kontakt mit dem atherischen Ol eine oder mehrere ungiftige 
bzw. wenig giftige Verbindungen eingeht. Eine solche Sub- 
stanz ist zuerst von H. Kéhler, wie schon erwahnt, be- 


schrieben worden als terpentinphosphorige Saure. 

Der einzige, der die Existenz dieser sog. terpentinphosphorigen 
Saure direkt und zwar sehr energisch bestreitet, ist K. Stich. Seine 
Behauptungen stiitzen sich aber nicht auf exakte Beobachtungen und 
Versuche. Die Brauchbarkeit des Terpentinéls als Antidot bei Phos- 
phorvergiftungen gibt er nach den reichlich vorliegenden zuverlissigen 
klinischen Beobachtungen zu. Uber das Zustandekommen der Ent- 
giftung hat er ziemlich dieselben Vorstellungen wie Personne, die 
langst widerlegt sind. Stich gibt an: Dieselben Krystalle, die bisher 
als terpentinphosphorige Saiure bezeichnet wurden, erhaélt man auch aus 
anderen Lésungen des Phosphors, aus Benzol, aus Mandelé] und anderen 
fetten Olen, wenn der Phosphor konzentriert gelést ist. Sie werden er- 
halten aus der kalten konzentrierten Benzollésung beim Verdunsten und 
aus den bei 50 bis 60° mit Phosphor gesittigten Ollésung beim Er- 
kalten. 

Aus den Ollésungen scheiden sich neben den Krystallen auch 
durchsichtige Tropfen von Phosphor ab .... Die Annahme, da8 in der 





1) Thiernesse und Casse, Schmidts Jahrb. 168, 130, 1875. 
2) V. Plavec, Arch. f. ges. Physiol. 104, 1904. 
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friiher beschriebenen spermazetartigen Krystallmasse eine Verbindung 
des Phosphors mit Pinen vorliegt, ist damit zu erkliren, daB Phosphor 
beim Verdunsten aus einer Terpentinéllésung auskrystallisiert, daB durch 
ihn ozonisiertes 01 die Krystallisation firniBartig bedeckt und schwer 
von :hnen zu trennen ist .... Aus Benzollésungen scheidet sich Phos- 
phor bei Zusatz einer kleinen Menge Terpentinél in feinen tannennadel- 
formigen Krystallskeletten oder hiaufiger in kleinen Tropfen ab. Seine 
Behauptungen erhartet Stich endlich durch folgenden SchluBsatz: 
,Die Bildung einer terpentinphosphorigen Saéure, von der iibrigens 
auch in der neuesten Auflage des Beilstein nichts zu lesen 
ist, kann nicht erwartet werden.“ 

Die Angaben Stichs betr. die terpentinphosphorige Saure wurden 
von A. Fischer?) widerlegt. 

Schon 1826 stellte A. Walcker®) eine Einwirkung gewisser athe- 
rischer Ole — unter ihnen rektifiziertes Terpentinél — auf die Lésung 
des Phosphors in fetten Olen fest. Er bemerkte, daB nach Hinzufiigen 
kleiner Mengen dieser Substanzen das Leuchten der Phosphorlésungen 
augenblicklich verschwindet. 

Der Apotheker Jonas$) in Eilenburg befaBte sich um 1840 mit 
der Herstellung von Lacken und Firnissen und erhielt aus Phosphor 
und Terpentinél eine feste Substanz, von der er sagt: ,,Diese héchst 
interessante Verbindung des Phosphors mit den basischen Olen, z. B. 
Terpentinél und Citronenél, die krystallinische Verbindungen zu sein 
scheinen, ist wie mir scheint, den Chemikern noch entgangen. Man er- 
halt sie durch Auflésen des Phosphors in gedachten Olen in geschlossenen 
GefiBen, worauf die ganze Masse des Oles wie eine wallrath-ihnliche 
Masse erstarrt; der Luft ausgesetzt, verharzt, wie bekannt ist, das 
atherische 0] mit Phosphor sehr schnell und man kann die geringste 
Menge des noch unzersetzten Phosphors in diesen Olen erkennen, wenn 
man dieselben mittels Schwefelsiurehydrat zersetzt, wo die Masse dann 
herrlich phosphoresziert.“ 

Die durch die Falle von Andant und Sorbet fiir die praktische 
Medizin akut gewordene Frage iiber das Reaktionsprodukt aus Phos- 
phor und Terpentin6l studierte dann um 1870 H. Kéhler (I. c.) genauer 
von der chemischen Seite her. Hier im Auszug seine Resultate. Beim 
Zusammenbringen von Phosphor mit Terpentinél im offenen Kolben — 
also bei Luftzutritt! — bei einer Temperatur von 40° (wohl R.? Verf.) 
wird unter haiufigem Umschwenken neben etwas rotem Phosphor 
eine wallrathartige Substanz von krystallinischem Gefiige erhalten, die 
durch Abpressen von anhaftender Fliissigkeit befreit wird. Eine von 
Kéhler 1870 dargestellte, in einer dicken Glasréhre eingeschmolzene 
Portion erbte Kobert von Kéhler und hat sie noch viele Jahre auf- 
bewahrt. Sie hatte ihren Charakter nicht im mindesten geandert. Der 


1) A. Fischer, Arch. f. d. ges. Physiol. 97, 1903. 
2) A. Walcker, Poggendorfs Annal. d. Phys. u. Chem. 6, 1826. 
3) Jonas, Liebigs Annal. d. Chem. 34, 1846. 
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Luft ausgesetzt, verandert diese Masse sich sehr bald; sie wird gelb- 
griinlich und klebrig. In Wasser unldslich, lést sich diese Substanz in 
einigen organischen Flissigkeiten, vornehmlich in Alkohol und auch in 
wisserigem Alkali; auch geht sie mit Schwermetallen Verbindungen ein 
und gehért zu den starkstreduzierenden Substanzen, die es iiberhaupt 
gibt. Aus diesen Griinden wurde das Produkt von Kéhler mit dem 
Namen terpentinphosphorige Saure belegt. Sie ist nach ihm in 
alkalischer Lésung unverindert destillierbar, zeigt opodeldokartigen Ge- 
ruch, ist bei Tieren verfiittert ziemlich ungiftig und erscheint unver- 
andert im Harn. Die Analysen geben aber so verschiedene Zahlen fiir 
den Gehalt an P, C und H, da8B das Vorliegen einer einheitlichen che- 
mischen Verbindung nicht behauptet wird, sondern nur die Existenz 
von terpentinphosphorigen Séuren. Dem Zustandekommen dieser Ver- 
bindung verdankt nach Kéhler das sauerstoffhaltige Terpentin6l seine 
antidotarischen Eigenschaften dem Phosphor gegeniiber, da im Harn 
mit Terpentiné] behandelten phosphorvergifteten Individuen sich ter- 
pentinphosphorige Saéure nachweisen laBt. 

Rommelaere (I. c.) findet in der Substanz 9,74°/, P, Fort!) da- 
gegen 16,85°/, P und meint: ,L’essence de térébenthine forme donc avec 
le phosphore et loxygéne deux composés; le premier, celui qui a été 
analysé par Rommelaere, a pour formule PH(C,)H,5),0. et le second 
celui que nous venons d’étudier PH,(C,)H,;)9“. 

Busch erhalt bei seinen Analysen im Mittel 15,06°/, P, die von 
Professor G. Dragendorff ausgefiihrten Kontrollen ergeben 16,17 bis 
16,5°/, P. Bei der Darstellung der terpentinphosphorigen Séure modi- 
fiziert Busch die Kéhlerschen Angaben hieriiber insofern etwas, als er 
héchstens 2,5 Teile Phosphor auf 100 Teile atherisches 6] nimmt, um 
zu verhindern, daB das Reaktionsprodukt noch unveranderten Phosphor 
enthalt. Wenn man jedoch liest, daB die von ihm hergestellte terpentin- 
phosphorige Saéure ein Gift ist, daB sie in der Weise des Phosphors, nur 
in viel milderer Form wirkt, und das in gréBeren Gaben diesem 
ganz analoge pathologisch-anatomische Verainderungen hervorruft, so 
kann man sich des Eindruckes nicht erwehren, daB sie doch nicht ganz 
frei von elementarem Phosphor war. Ihr unverinderter Ubergang in 
den Harn, den Kohler angibt, findet sich bei Busch nicht bestatigt. 

Einige der bisherigen chemischen Angaben iiber unseren Kérper 
wurden unter R. Koberts Anleitung von A. Fischer nachgepriift. 
Er fand, daB derselbe, nach dem Vorgang von Busch dargestellt, kein 
Gemisch von Phosphor und Terpentinél ist, daB bei der Destillation 
einer Temperatur von 100° mit Wasserdampf keine der beiden Kom- 
ponenten sich im Destillat nachweisen laBt. 

St. Minovici*) erwirmte ein Gemisch von Phosphor und kurz vor- 


1) J. Fort, Des combinaisons chimiques du phosphore et de 
l’essence de térébenthine; deductions physiologiques et cliniques. Thése 
de Paris 1881. 

2) St. Minovici, Pharmaz. Zentralhalle 1904, Nr. 28. 
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her destilliertem Terpentin6l im Verhiltnis 1 : 10 2 Stunden lang auf 50°. 
Nach dem Erkalten goB er vom ungelést gebliebenen Phosphor ab und 
gewann aus dieser Lésung durch Stehenlassen an der Luft und 6fterem 
Dekantieren die wachs- oder paraffinihnliche weiBe Substanz. Er be- 
schreibt sie dann weiter: ,Wird dieselbe mit Petrolither ausgewaschen 
und auf einer porésen Platte getrocknet, so bildet sich ein weiBes Pulver, 
das, deutlich nach Knoblauch, Phosphor und Terpentin6l riechend, sich an 
der Luft nicht entziindet, aber mit leuchtender Flamme rauchbildend und 
einen Knoblauchgeruch verbreitend, brennt. Bei 85° tritt vollstandiges 
Schmelzen ein. Das Pulver ist leicht léslich in Alkohol und Chloroform 
und wird in letzterem beim Hinzufiigen von Athylither oder Petrol- 
aither nicht niedergeschlagen. Dasselbe ist unléslich in Ather, Benzol, 
Wasser und Saéuren. Wird das Pulver der Luft ausgesetzt, so wird das- 
selbe nach kurzer Zeit gelb, es bekommt das Aussehen eines durchsich- I 
tigen Harzes oder Balsams, es wird weich, elastisch, leimig. Bleibt es 
langere Zeit im Trockenapparat, so bildet es zu allerletzt ein Harz ahnlich 
dem Kolophonium. Selbst in einem verschlossenen Glasgefi8 aufbewahrt, 
erweicht dasselbe und schwitzt eine klare, stark bewegliche Fliissigkeit 
aus, die oberhalb der leimartigen Masse schwebt. 

























In der Elementaranalyse fand Minovici fiir gewohnlich : # 

C = 54,79%,, ai, 
H= 802%, - fa 
P = 13,59, ii 

und berechnet fiir eine Verbindung von der Formel PO,;H,C,9H,,; : 
C= 55,55°/,, 
H= 7,87°%,, 
P = 14,359/,. . 





Letztere ist aber ein monoterpentiniges Phosphit, von der phos- 
phorigen Saure sich ableitend, und Minovici nimmt an, da8 demnach 
der terpentinphosphorigen Saure nachstehende Formel zukomme: 

O 












OH 





P< OH 
CioHis } 
A. Colson!) in Paris, der die Umwandlung von gelbem Phosphor | oe 
in andere Modifikationen unter dem Einflu8 von Lésungsmitteln studierte, . 





fand, daB Phosphor bei Luftabschlu8 von Terpentinél zwar in der Hitze 

gelést, in der Kalte aber unverandert in Krystallen wieder abgeschieden 

wird, waihrend roter Phosphor sich in Terpentinél gar nicht list. Unter 

Umstanden kann sich in Terpentinél aber gelber Phosphor in der Hitze 

in roten umlagern und zwar unter Bildung von Phosphorwasserstoff. 
ie 
f 








Ganz anders aber sind die Vorginge der Lésung von Phosphor in 
Terpentiné] bei Luftzutritt. Die diesbeziiglichen wichtigsten Beob- 
achtungen Colsons®) mégen hier in der Ubersetzung folgen: 


1) A. Colson, Annales de Chimie et de Phys. 14, 554, 1908; 
Compt. rend. 145, 1167, 1908; Compt. rend. 146, 71 und 401, 1908. 

2) A. Colson, Sur la semicatalyse: oxydation d’hydrocarbures 4 
l’air en présence du phosphore. Compt. rend. 146, 817, 1908. 
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» --» Hierbei triibt sich die Fliissigkeit, l4Bt einen weiBen Nieder- 
schlag ausfallen, der bald die Form eines Gerinnsels annimmt, bald kol- 
loidal ist, einen Geruch zeigt, unléslich in Wasser, aber léslich in Ather, 
und besonders in Essigsiure ist. Dieser Niederschlag wurde abgesaugt 
und schnell mit trockenem Ather gewaschen; als Trias enthielt er 
Phosphor, Terpentinél und einen Uberschu8 von Sauerstoff. Mit Wasser 
zusammengebracht, zersetzt sich das Produkt nicht und rétete Lackmus 
nicht; es enthielt also keine freie Phosphorsiure. Léslich war es in 
ammoniakalischem Wasser, enthielt also kein freies Terpentinél mehr. 
Ein kampherartig riechendes Harz, vom Schmelzpunkt 77 bis 78°, das 
aus einer atherischen Lésung und Trocknen an trockener Luft gewonnen 
wurde, zeigte die Zusammensetzung PO,H,(C,.H,03), 


Gefunden Berechnet 
P in °/, 6,36 6,60 
7S « 51,54 51,52 
| ae 7,58 7,50 


Die Formel PO gH ;(C,9H,.03)g wurde der Verbindung in dieser 
Form ein wenig aus Griinden der Symmetrie gegeben, besonders um die 
Oxydation des Terpentinéls C,,H,, deutlich zu zeigen. Sie verliuft ver- 
schieden, je nach den Bedingungen, unter denen man den Versuch macht; 
stets aber scheinen bei der Oxydation zwei Molekiile Kohlenwasserstoff 
auf ein Atom Phosphor zu kommen. Das Produkt schien in essigsaurer 
Lésung nicht bestindig zu sein, da der Schmelzpunkt sich beim Alter- 
werden der Lésung erhéhte. Was nun auch die Konstitution dieser 
Verbindung sein mag, eine Oxydation des Terpentinéls steht fest. So- 
wie sie ganz unmittelbar und in einem weiten Temperaturspielraum ein- 
tritt, lehnt sie sich in keiner Weise an die langsam verlaufenden Oxy- 
dationen an. 

Es ist eine Art Katalyse, da ja ohne den Phosphor das Terpentindl 
sich nicht oxydiert; aber gegeniiber den sonstigen Erscheinungen der 
Katalyse verindert sich hier der Phosphor. Daher der Name Semi- 
katalyse, den ich diesen stiirmischen Erscheinungen beilege, bei denen 
der Sauerstoff in verschiedenen Mengenverhiltnissen gebunden wird, 
obgleich das Verhaltnis des in Reaktion getretenen Terpentindles keines- 
wegs ein beliebiges ist. 

Nach diesen verschiedensten Angaben muB8B angenommen 
werden, dab, wenn iiberhaupt eine Reaktion zwischen 
Phosphor und den Terpenen der atherischen Ole statt- 
findet, hierbei verschiedene Produkte entstehen. Denn 
die Angaben von Rommelaere und Colson, die in ihren 
Substanzen zirka 6 bis 9°/, Phosphor fanden, differieren so sehr 
von denen von Fort, Busch und Minovici, die ca. 15 bis 
16°/, Phosphor erhielten, daB man hierin kaum Werte erblicken 
kann, die innerhalb der Analysenfehlergrenze liegen. Mdglich, 
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daB hierbei die Bedingungen, unter denen gearbeitet wurde, 
mitsprechen; wahrscheinlicher ist aber die Art des angewandten 
Terpentinéles von Einflu8 auf die Endprodukte. Fiir uns gilt 
es, als erste Frage nachzupriifen: 












Gibt es Verbindungen, die durch Einwirkung elementaren 

gelben Phosphors auf Kohlenwasserstoffe der Terpenreihe 

entstehen? Unter welchen Umstinden bilden sich eventuell 
solche, und wie ist ihr chemisches Verhalten? 






Zuvorderst mége ganz kurz das hier in Betracht Kommende 
iiber Terpentin6l rekapituliert werden’). Den Weltmarkt be- 
herrscht amerikanische und franzdsische Ware. Spanisches, 
deutsches, dsterreichisches und russisches 01 haben nur lokale 
und untergeordnete Bedeutung. Ihre chemische Zusammen- 
setzung ist fast gleich; alle Sorten bestehen aus Kohlenwasser- 
stoffen von der Formel C,,H,,. In Spuren koénnen u. a. Li- 
monen, Camphen und Fenchen vorkommen. Der Hauptsache ( iI 
nach bestehen sie, wie Wallach*) zeigte, aus ihrem optischen ‘ 
Verhalten nach zwar verschiedenen, chemisch aber identischen 
ungesattigten Verbindungen: I- und d-Pinen: 
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Das Uberwiegen der einen oder anderen dieser beiden Kom- 
ponenten richtet sich nach dem Produktionslande. Pinen bildet 
auch einen Hauptbestandteil sehr vieler anderer atherischer Ole. 






1) E. Gildemeister und F. Hoffmann, Die Atherischen Ole, 
Berlin 1899. 
2) Wallach, Liebigs Annalen 227, 300, 1885. 
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Es fiel schon friih auf, daB Terpentinél, das der Luft und 
dem Licht ausgesetzt war, sich verinderte: dickfliissiger wurde, 
einen scharfen Geruch und saure Reaktion, sowie héheres Volumen- 
gewicht und niedrigere Polarisation annahm, in Alkohol léslicher 
wurde und vor allem die Fahigkeit erhielt, andere Kérper ener- 
gisch zu oxydieren. Hieraus schlossen Schénbein, Berthelot, 
Houzeau u. a. da diese Verinderungen auf eine langsame 
Oxydation durch den Sauerstoff der Luft zuriickzufiihren seien, 
indem das Ol den Sauerstoff in die aktive Modifikation, das 
Ozon, iiberfiihre und sich hiermit belade. Man nannte ein so 
verindertes Produkt infolgedessen ,,ozonisiertes Terpentinél“. 
Spater erblickten Kingzett, Bardsky und Papasogli die 
Fahigkeit, zu oxydieren, in der Gegenwart von Wasserstoffsuper- 
oxyd. Diese Verainderungen und besonders den scharfen Ge- 
ruch fiihrte H. Schiff) auf das Vorhandensein einer aldehyd- 
artigen Verbindung C,,H,,0,, die er durch Natriumbisulfit dem 
Ol entziehen konnte, zuriick. C. Engel und J. WeiBberg?) 
stellten die Beantwortung der Frage jedoch dahin, da8 weder 
von der Bildung ven Ozon, noch von Wasserstoffsuperoxyd die 
Rede sein kénne. Sie erkannten, daB durch Autoxydation 
sich zunachst eine superoxydartig Verbindung durch Anlagerung 
von einem Molekiil Sauerstoff an die doppelte Bindung des 
Pinens bildet, ein Anlagerungsprodukt, das leicht ein Atom 
Sauerstoff abgibt, das dann die oxydierende Wirkung auszuiiben 
vermag. Als Temperaturoptimum fanden sie fiir diesen Vor- 
gang ca. 100°. Statt .,ozonisiertes“ nennt man ein solches Ter- 
pentin6él daher besser ,,oxydiertes“ oder ,,peroxydhaltiges*. Die 
pharmakologischen Wirkungen dieser Substanz beschrieb seiner- 
zeit Pallop’). 

Jetzt eben fanden C. T. Kingzett und R. C. Woodcock 
(Journ. Soc. Chem. Ind. 81, 265, 1912), daB bei der Einwirkung 
von Luftsauerstoff auf amerikanisches und russisches Terpentindl, 
Pinen und andere Terpene neben Ameisenséure und Essigsaure 
Wasserstoffsuperoxyd entsteht. Dieselben Autoren haben schon 


1) Schiff, Chem.-Ztg. 20, 360, 1896. 

2) C. Engel und J. WeiBberg, Berl. Ber. 31, 3046, 1898, 33, 
1090, 34, 2933, 1901. . 

3) E. Pallop, Uber die Wirkung des sog. ozonisierten Terpentindls. 
Inaug.-Diss. Dorpat 1889. 
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in demselben Journal (29, 791, 1910) iiber etwas Ahnliches be- 
richtet. 

Die Einwirkung von reinem Ozon auf Kohlenwasserstoffe 
der Terpenreihe ist neuerdings von C. Harries’) und H. Neres- 
heimer*) untersucht worden. Die erhaltenen Kérper nennen 
diese Autoren Ozonide. Da aber die Bedingungen fiir ihr 
Entstehen bei der Autoxydation nicht gegeben sind, kann 
Naheres dariiber hier fiiglich tibergangen werden. 

Wie eingangs schon erwahnt, erblicken viele in diesem 
oxydierten Terpentinél] als Oxydationsmittel die antidota- 
rischen Eigenschaften gegen den Phosphor. Sie stellen sich die 
Reaktion so vor, daB das peroxydhaltige 01 ahnlich wie Kalium- 
permanganat oder Wasserstoffsuperoxyd den elementaren Phos- 
phor zu anorganischen Phosphoroxyden oxydiere, die ja nach 
unseren heutigen Anschauungen ungiftig sind. 

Um diesen Vorstellungen zu begegnen, stellte ich meine 
Versuche mit vorher nach den Angaben des Deutschen Arznei- 
buches frisch rektifizierten Olen und mit ganz reinen Kohlen- 
wasserstoffen an. Nur zwei andere atherische Ole habe ich so, 
wie sie vorgefunden wurden, benutzt. 

Mit frisch gereinigtem franzésischen Terpentinél wurde 
eine dunkle Flasche véllig gefiillt, rund 1,8°/, Phosphor hinzu- 
gegeben, rasch verschlossen und kurze Zeit in ein maBig warmes 
Wasserbad gebracht. Nach mehrmaligem Umschiitteln war eine 
vollig klare Lésung entstanden, die auch nach dem Erkalten 
keine Phosphorkiigelchen ausfallen lie’. Wahrend dreier Tage 
veranderte sich die Lésung nicht. Als jetzt die Flasche gedffnet 
wurde, machte sich ein intensiver Phosphorgeruch bemerkbar. 
Der Inhalt wurde nun in Krystallisierschalen ausgegossen und 
nach wenigen Minuten trat das dfter beschriebene Phanomen 
ein: die Lésung triibte sich, an der Oberflache bildete sich ein 
Hiautchen, das nach Erschiitterung der GefaiBe in Form eines 
weiBen kiasigen Gerinnsels zu Boden sank, der Phosphorgeruch 
verschwand. Unter dem Mikroskop lieBen diese Massen irgend- 
eine krystallinische Struktur nicht erkennen. Nach dem sie 
etwa 20 Stunden in Kontakt mit dem iiberschiissigen 01 geblieben 


1) C. Harries, Liebigs Ann. 348, 311, 1905. 
2) C. Harries und H. Neresheimer, Berl. Ber. 41, 38, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 20 
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waren, hatten sie sich in Form eines gelben Harzes an die 
GefaBwandungen festgeklebt. Das Harz wurde losgelést und 
zwischen Tonplatten unter der Presse mit sehr starkem Druck 
ausgepreBt. Der nun restierende Kérper war ein gelbes, vollig 
homogenes trockenes Harz, das sich im Moérser zu einem weiB- 
lichen, auBerordentlich hygroskopischen Pulver zerreiben lie. 

Zum Zwecke der Phosphorbestimmung wurde im Tiegel 
mit Salpeter-Sodagemisch zerstért. 0,6424 g Substanz gaben 
0,3114 g Mg,P,O, = 13,49°/, P. 

Rektifiziertes deutsches Terpentinél wurde mit ca. 1°/, 
Phosphor versetzt. Aus der Lésung, die sich vorher genau so 
verhielt, wie die mit franzésischem (1 bereitete, wurde ein Teil 
der durch Beriihrung mit der Luft entstandenen weiBen Massen 
schon nach */, Stunde herausgenommen, ausgepreBt und mit dem 
jetzt erhaltenen Harz eine Phosphorbestimmung ausgefiihrt: 

0,2754 g Substanz gaben 0,1360 g Mg,P,0, = 13,80°/, P. 

Ein zweiter Teil wurde noch zwei Tage lang zusammen 
mit dem Uberschu8 von Terpentin belassen, und zwar tagsiiber 
auf einem maBig warmen Wasserbade. Die dann ausgefiihrte 
Phosphorbestimmung des abgepreBten Harzes ergab folgendes 
Resultat: 

0,4544 g Substanz gaben 0,2182 g Mg,P,O, = 13,35°/, P. 

Zwei andere atherische Ole: Zitronenél und Eukalyp- 
tusé6l] wurden mit ca. 2°/, Phosphor in ganz gefiillten ver- 
schlossenen Flaschchen kurze Zeit erwarmt. Der Phosphor léste 
sich zwar, die entstandene Lésung war aber milchig getriibt 
und enthielt an den GefaiBwandungen anhaftende Gerinnsel. 
In Schalen gegossen vermehrten sich die Niederschlage rasch, 
verharzten bald und zeigten nach dem Abpressen dieselben 
Eigenschaften wie die Produkte aus Terpentinél. Hier wurden 
nur qualitative Phosphorbestimmungen ausgefiihrt. 

Beim Vermischen eines 1°/,igen Phosphorolivenéles mit 
einigen anderen aufs Geratewohl herausgegriffenen atherischen 
Olen, nimlich mit Rosmarinél, Lavendelél, Bergamottél, 
triibte sich das Gemisch bald, ja nach einigem Stehen war 
sogar geringe Ausflockung zu beobachten. Deshalb kénnte man 
sich verwundern, wenn im Deutschen Arzneibuch V unter Phos- 
phor seine Léslichkeit in fetten und atherischen Olen in 
einem Atemzuge genannt wird, ohne zu erwahnen, daB dies 
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ohne Umsetzungen nur bei ganz frischen itherischen Olen und 
bei LuftabschluB der Fall ist. 

Hieran anschlieBend soll schon vorweggenommen werden, 
daB auch der Vorschlag von Schweissinger?) und P. Borisch?), 
als Konservierungsmittel dem Phosphorél Limonen zuzusetzen, 
nicht als gerade sehr gliicklich bezeichnet werden kann. 

Bei Limonen und Phosphor wurde wie oben gearbeitet , 
nur war hier der Phosphorzusatz ein viel gréBerer, so daB sich 
beim Abkiihlen der Lésung — immer unter Luftabschlu8 — 
bedeutende Mengen unveranderten Phosphors am Boden der 
Flaschen ansammelten, von denen klar abgegossen und hieraus 
nach Stehenlassen bei Luftzutritt und Abpressen das Harz ge- 
wonnen wurde, mit folgendem Phosphorgehalt: 

0,1998 g Substanz gaben 0,0934 g Mg,P,0, = 12,98°/, P. 
0,2592 ,, » 01258, , =13,51°/, P. 

Zu den nun folgenden Versuchen wurde ausschlieBlich 
von Schimmel & Co. bezogenes 1-Pinen aus spanischem Terpen- 
tindl verwandt, das folgende Konstanten hatte: spezifisches Ge - 
wicht 0,848, Siedepunkt 159° ap im 100 mm-Rohr — 27,4°. 

Die Darstellung der Pinen-Phosphorverbindung wurde zu- 
erst wie friiher betrieben, d. h. es wurde nach dem Vor- 
schlag von Busch (1. c.) nicht mehr als 2,5°/, Phosphor genommen 
und die Lésung bei Zimmertemperatur dem LufteinfluB iiber- 
lassen. Der Phosphorgehalt wurde hier im Mittel zu 13,7°/, 
gefunden. Da aber so die Ausbeute nicht sehr groB war, 
wurde nach einigem Herumprobieren folgendes Verfahren als 
recht rationell erkannt. Ein geriumiger Rundkolben wurde 
mit Phosphor und Pinen beschickt, aufs siedende Wasserbad 

gebracht und ein lebhafter Luftstrom hindurchgesaugt. Hier- 
bei kam es auf das Mengenverhaltnis der beiden Korper nicht 
so sehr an; wurden 5, ja 10°/, Phosphor genommen, so dauerte 
seine voéllige Umwandlung nur viel linger. Die durch Ab- 
pressen vom iiberschiissigen noch anhaftenden Pinen befreiten 
Massen wurden in Natronlauge gelést und diese klare gelbe 
Lésung im Scheidetrichter mit iiberschiissiger Salzsaure versetzt. 
Die darauf ausfallenden Massen wurden mit Chloroform aufge- 


1) Schweissinger, Pharmaz. Zentralhalle 1902, 295. 
2) P. Bohrisch, Pharmaz. Zentralhalle 1909, 618. 
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nommen und dieser Chloroformauszug mehrmals mit reinem 
Wasser gewaschen, um etwa noch vorhandene Salzsaure zu ent- 
fernen. Die Lésung wurde mit Natriumsulfat getrocknet, dann 
auf dem Wasserbade, und als sie anfing sirupdick zu werden, 
mit Hilfe des Vakuums bei sehr gelinder Warme abgedunstet. 

So konnte man sichergehen, da8 kein unveranderter 
Kohlenwasserstoff, auch nicht Spuren elementaren Phosphors 
zugegen waren und hierdurch eine Triibung des klinischen 
Bildes bei spiiterer Verfiitterung groBer Dosen nicht zu_be- 
fiirchten war. 

Die Substanz léste sich nicht in Wasser, leicht in Alkohol, 
Chloroform, Aceton, ganz wenig nur in Ather, Petrolither, 
Benzol, gut auch in Essigsiure, atzenden und kohlensauren 
Alkalien. Die organischen Lésungen reagierten gegen Lackmus 
sauer. Alkalische Kupfer-, Wismut- und ammoniakalische Silber- 
lésung wurden beim Kochen reduziert. Der Geruch war schwach, 
spezifisch, nicht deutlich an Phosphor erinnernd. Alles dies 
gilt auch fiir die vorher aus Terpentinélen und anderen Ter- 
penen bereiteten Produkte. Die Harzsiure aus Pinen-Phosphor 
war bei 82°/, geschmolzen. 

Die Phosphorbestimmurgen wurden hier nach der Methode 
von A. Neumann ausgefiihrt. Das Prinzip ist kurz, daB die 
organische Substanz im Kjeldahlkolben mit einem Gemisch von 
konzentrierter Schwefelsiure und Salpetersaure zerstért wird. Die 
Resultate fielen durchweg etwas hdher aus, als bei der Ver- 
puffung mit Soda-Salpeter, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, 
daB bei letzter Methode trotz sorgfiltigen Arbeitens Verluste 
nicht ganz vermieden werden kénnen. 

0,3436 g Substanz 0,1780 g Mg,P,0, = 14,42°/, P 

0,5286 ,, . 0,2756 ,, » == 14,51°, P 

02130, , 0,092, , =14,27%, P 

Die nun mit Kupferoxyd ausgefiihrten Verbrennungen 
wurden 6 Stunden lang unterhalten. Es ergab sich: 

I. 0,2964 g Substanz gaben 0,5956 g CO, -+-0,2214 g H,O 
= 54,79°/, C+8,31°/, H 

II. 0,1840 g Substanz gaben 0,3688 g CO,;-+-0,1344 g H,O 
= 54,66°/, C+ 7,99°/, H 

III. 0,3252 g Substanz gaben 0,6560 g CO, +-0,2406 g H,O 
= 55,01°/, C-+-8,20°/, H 
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Als Mittelwerte ergeben sich in °/, 


P= 14,40 
C= 54,82 
= 817 


berechnet fiir O = 22,61 
Durch die Atomgewichte dividiert ergibt sich 
P= 14,40: 31 = 0,4645 
C = 54,82: 12 = 4,5683 
H= 817: 18,1700 
O = 22,61:16 = 1,4141 
Durch die kleinste dieser Zahlen : 0,4645 dividiert ergibt sich 
0,4645 :0,4645 =P, 
4,5683 : 0,4645 = Coss 
8,1 700: 0,4645 => Hj7,59 
1,4141 ° 0,4645 == Os 02 

Diese durch die Elementaranalyse gefundenen 
Werte lassen keinen Zweifel bestehen, daB in der Sub- 
stanz auf ein Atom Phosphor ein Atom Kohlenwasser- 
stoff und drei Atome Sauerstoff kommen. Nicht ganz 
klar ist jedoch, ob in ihr H,, oder H,, enthalten ist. Ein 
Vergleich mit der berechneten prozentualen Zusammensetzung 
von PO,C,,H,, und PO,C,,H,, laBt beide Méglichkeiten zu. 

P=14,34°), P=14,27°, 
O, = 22,21°/, O,—22,06%, 
C,, == 55,52°/, C,,==55,27°/, 
H,,= 7,92°/, H,= 8,35°/, 

Einstweilen soll fiir die folgenden Berechnungen 216 
== PO,C,,H,, als Molekulargewicht angenommen werden. 

Zur weiteren Klarung wurden einige Salze hergestellt, 
zunachst das Natriumsalz. 

Wie erwihnt, lést sich die Saure leicht in atzendem und 
kohlensaurem Alkali. Es wurde nun zur gewogenen Menge 
iiberschiissige "/,-NaOH gebracht, erwirmt und der UberschuB 
mit "/,-HCl zuriickfiltriert. 0,6432 g banden 7,7 ccm ®/,-NaOH. 

216 = Molekulargewicht binden also 2575 ccm ®/,-NaOH. 
1,3500 g banden 15,7 ccm ®/,-NaOH. 

216 = Molekulargewicht binden also 2519 ccm °/,-NaOH. 

Dies zeigt, daB auf das angenommene Molekulargewicht 
von 216 mit 1 Atom Phosphor ziemlich genau 1 Molekiil 
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Natron kommt, d. h. daB hiernach eine einbasische Saure 
vorliegen diirfte. Eine gréBere Menge Substanz wurde in 
der berechneten Menge NaOH gelést und auf dem Wasserbade 
zur Trockne eingedampft. Es hinterblieb eine durchsichtige 
gelbe Masse, die nach dem Erkalten sich leicht zu einem 
weiBen Pulver zerreiben lieB, das bei 105° véllig geschmolzen 
war. An der Luft zog es weniger Feuchtigkeit an wie die 
Muttersubstanz und hielt sich im Exsiccator aufbewahrt mehrere 
Wochen unverindert. Dann aber nahm es eine dunklere Far- 
bung an und seine wisserige Lésung reagierte jetzt deutlich 
sauer. Die wisserige Lésung triibte sich nach Verdiinnen mit 
viel Wasser etwas unter Fluorescenterscheinungen, wurde aber 
nach einiger Zeit wieder klar. In Alkohol und Chloroform war 
das Natriumsalz ebenfalls leicht léslich. Bei Erhitzen iiber 
120° braunte es sich unter Verbreitung eines sehr iiblen Phos- 
phingeruches. 

Das Ammoniumsalz, durch Lésen der Séure in Ammoniak 
hergestellt, hinterblieb nach mehrstiindigem Erwarmen auf dem 
Wasserbade als dickes dunkles 1, das auch in der Kialte nicht 
fest wurde. 

Weiter wurde die Séure mit einem Uberschu8 von Li- 
thiumcarbonat und Wasser gekocht, vom ungelésten Carbonat 
abfiltriert und das Filtrat eingedunstet. Dem Abstandriickstand, 
der noch betrichtliche Mengen mit in Lésung gegangenen Car- 
bonates enthielt, wurde das Lithiumsalz der Harzsaiure mit 
starkem Alkohol entzogen. Beim Verdunsten hinterblieb es in 
Form gelblich-weiBer Harzschiippchen, die bei 124° schmolzen, 
sehr luftbestiéndig waren und sich, auBer in Alkohol, auch 
leicht in Wasser lésten. 


Die Lithiumbestimmung ergab: 


0,6692 g gaben 0,1198 Li,PO, = 3,31°/, Li 
berechnet: 3,10°/, Li 


Zur Herstellung eines Bariumsalzes wurde die wisserige 
Lésung des Natriumsalzes mit sehr verdiinnter Bariumchlorid- 
lésung versetzt, worauf ein weiBer, kolloidaler Niederschlag 
ausfiel, der getrocknet ein weiBes amorphes Pulver hildete, das 
luftbestandig war und sich in keinem der bekannten Lésungs- 
mittel aufléste. 
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Die Bariumbestimmung ergab: 
0,4322 g gaben 0,1728 g BaSO, = 23,53°/, Ba 
0,5544g , 0,2204g , —=23,46°/, Ba 
berechnet:  24,05°/, Ba 
Weiter wurde die Saéure mit Wasser und iiberschiissigem 
basischem Bleicarbonat einige Zeit gekocht; das klare Filtrat 
war schén gelb gefirbt. Es wurde eingedunstet und dem 
Riickstand mit 70°/,igem Alkohol das Bleisalz entzogen. Es 
hinterblieb nach dem Verdunsten in Form kleiner gelber, seiden- 
glinzender Schiippchen, die luftbestindig waren und sich in 
Wasser und Alkohol lésten. 
Die Bleibestimmung ergab: 
0,3884 g gaben 0,1896 g PbSO, = 33,31°/, Pb 
0,2940g , 0,1428g , ==33,16°/, Pb 
berechnet: 32,28°/, Pb 
Die Analysen der Fallungen mit essigsaurem Blei und mit 
Bleiessig gaben abweichende, nicht iibereinstimmende Resultate. 
Auch waren die bei den Analysen der Quecksilber- und Kupfer- 
niederschlage gefundenen Werte nicht mit den obigen in Ein- 
i klang zu bringen. 
Hiernach diirften den ermittelten Salzen nachstehende 
Formeln zukommen: 
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Sie bestiatigen, daB hier eine einbasische Saure vorliegt. 
Eine 5°/,ige alkoholische Harzlésung und eine 5°/,ige 
wasserige Natronsalzlésung verainderte, im 200 mm-Rohr polari- 
siert, die Ebene des Lichtes nicht. Durch keine Manipulation 
waren aus dem Harz Produkte von krystallinischem Gefiige zu 
. gewinnen. Entgegen den Angaben von Kohler und in Uber- 
] stimmung mit denen von Busch und Fischer ging mit 
Wasserdampf weder aus der Lésung in Natronlauge, noch aus 
der in Alkohol, noch aus der Suspension der Saure in reinem 
. Wasser etwas ins Destillat iiber. Schon beim langeren Er- 
4 wirmen auf eine Temperatur von etwas iiber 100° zersetzte 
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sich die Substanz unter Entwicklung von gasférmigem Phos- 
phorwasserstoff. Beim Erhitzen im Fraktionierkolben ging 
oberhalb von 180° eine schwach gelb gefarbte phosphorfreie 
Fliissigkeit iiber. Diese addierte, mit Schwefelkohlenstoff ver- 
diinnt und in eine Kaltemischung gesetzt, Brom und lieB dann 
weiBe Krystillchen ausfallen, die sich in Ather, Alkohol und 
Chloroform lésten und bei 96° geschmolzen waren. Durch 
alkoholische Kalilauge lieB sich aus der Bromverbindung eine 
schwach nach Campher riechende, leichtbewegliche Fliissigkeit 
abspalten, die bei 187° siedete. Diese Konstanten fiir das 
Bromadditionsprodukt wie auch fiir den halogenfreien Kérper 
passen fiir Verbindungen, die Wallach’) als Pinoldibromid 
C,,H,,Br,0 und als Pinol C,,H,,0 beschreibt. — Uber 200° 
erhitzt lieferte das Harz dann braune, entsetzlich riechende 
phosphorhaltige Ole. 

Bei der Reduktion mit Zink und Schwefelsiure, ebenso 
mit Natrium und Alkohol entstanden ziahe, gelbe dlige Pro- 
dukte von charakteristischem Phosphingeruch, die sich bei 
Versuchen, sie zu isolieren, als auBerst labil erwiesen. 

Eine eisgekiihlte Lésung der Substanz in Schwefelkohlen- 
stoff firbte sich beim tropfenweisen Zusatz eines ebenfalls 
kalten Brom - Schwefelkohlenstoffgemisches intensiv gelbbraun 
und zeigte deutlich Bromgeruch, was sich auch beim langeren 
Stehenlassen nicht anderte: ein Zeichen, daB so kein Halogen 
angelagert wurde. 

Das wisserige Natronsalz dagegen nahm unter Entfairbung 
reichlich Brom auf, es entwickelte sich dabei Bromwasserstoff. 
Das Produkt wurde durch Wasserdampfdestillation mdglichst 
von diesem befreit, der Riickstand mit Salzsiure versetzt, der 
darauf entstehende Niederschlag wiederholt mit warmem Wasser 
bis zum Verschwinden der Salzsiurereaktion ausgewaschen, in 
Chloroform gelést, diese Lésung iiber Natriumsulfat vom Wasser 
befreit, eingedunstet und schlieBlich im Vakuum vollig getrocknet. 
Es hinterblieb eine braunliche Masse, die sich sehr leicht zu 
einem luftbestaéndigen Pulver zerreiben lieB. Nach der Methode 
von Pringsheim*) mit Hilfe von Natriumsuperoxyd zerstort, 


1) Wallach, Liebigs Ann. 253, 249, 1889; 277, 115, 1893; 281, 
148, 1894. 
2) H. H. Pringsheim, Berl. Ber. 36, 4244, 1903. 
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lieB sich in ihr Brom nicht mehr nachweisen. Ihr Reduktions- 
vermogen hatte sie vollig eingebiiBt, wogegen ihr Saurecharakter 
zugenommen hatte: 
0,9122 g Substanz banden 19,3 cem "/,-NaOH 
Mit einigen Tropfen Perhydrol und etwas Wasser auf dem 
Wasserbade erwirmt, wurde die Harzsiure dunkler und luft- 
bestandiger. Sie reduzierte jetzt ebenfalls nicht mehr. Das 
so erhaltene Oxydationsprodukt léste sich gut in Alkohol, Chloro- 
form und Alkali. 
Aus spater genauer zu besprechenden Griinden wurde es der 
Analyse unterworfen mit folgendem Ergebnis: 
0,6724 g Substanz gaben 0,3160 g MgP,O, = 13,09°/, P 
0,4224 g Substanz gaben 0,1996 g MgP,O, = 13,14°/, P 
0,2456 g Substanz gaben 0.4544 g CO, + 0,1840 g H,O 
= 51,01°/, C+ 8,39°/, H 
0,3532 g Substanz gaben 0,6578 g CO, +-0,2580 g H,O 
= 50,83°/, C+ 8,21°/, H 
Aus den Mittelwerten ergibt sich beim Vergleich mit der 
Berechnung: 


Gefunden Berechnet 
P = 13,12°/, P = 13,22°/, 
C= 50,92°/, C= 51,28°/, 
H= 8,30°/, H= 8,12°/, 

O= 27,37°/, 


die Formel PO,C,,H,,. 
0,8936 g Substanz banden 18,3 ccm "/,-NaOH 
234 g = Molekulargewicht binden also 4792 ccm "/,-NaOH 
0,5540 g Substanz banden 11,1 ccm ®/,-NaOH 
234 g= Molekulargewicht binden also 4852 ccm ®/,-NaOH 

Diese Werte passen annihernd fiir eine zweibasische Saure. 
Die Formel dafiir lat sich demnach auflésen: P(OH),OC,,H, ,0. 

Durch linger dauernde Oxydation selbst mit verdiinnter 
Salpetersiure wurde aus der Ursubstanz Phosphorsaure 
abgespalten. 

Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat wurden 
physikalisch sich sehr verschieden verhaltende Spaltungsprodukte 
erhalten, je nach den Bedingungen, unter denen gearbeitet 
wurde, in alkoholischer oder alkalischer oder saurer Loésung. 

Um das Reduktionsvermégen der frisch hergestellten 
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Substanz festzustellen, wurde versucht, die Mengen des redu- 
zierten Kupferoxyduls im Allihnschen Réhrchen zu_ wigen. 
Die gefundenen Werte waren aber nicht iibereinstimmend wohl 
infolge der dem Cu,O stets noch anhaftenden harzigen Bestand- 
teile. Infolgedessen wurde zu einer gréberen Methode gegriffen, 
die, wenn sie auch nicht allzuviel besagt, doch deutlich zeigt 
wie rasch das Reduktionsvermégen bei langerer Aufbewahrung 
im Exsiccator abnimmt. Zu einer siedenden Lésung der Sub- 
stanz in Natronlauge wurde aus einer Biirette tropfenweise so 
lange Fehlingsche Lésung des D. A. B. V. zugetropft, bis eben 
ein blaulicher Farbenton bestehen blieb. Auf 1 g Substanz 
berechnet, wurden gebraucht bis zur bleibenden Blaufarbung: 

14,2 ccm Fehling bei ganz frischer Substanz, 

a7. « 2 nach 4 wéchentlicher Aufbewahrung, 

SA « m nach ca. 12 wéchentl. a 

Das Bindungsvermégen fiir Alkali, ebenfalls auf 1 g, nahm 
analog zu; es wurden gebunden: 

11,7 cem ®/,-NaOH von ganz frischer Substanz, 

a2 « - nach 4wéchentlichem Aufbewahren. 

16,0 ,, ss nach ca. 12 wéchentl. “ 

Beim Aufbewahren findet also wahrscheinlich derselbe 
Vorgang statt wie bei der Oxydation mit Bromwasser oder 
Wasserstoffsuperoxyd. 


Nach diesen Untersuchungen scheint es mir auBer jedem 
Zweifel, daB bei der Einwirkung von elementarem Phosphor 
auf Terpenkohlenwasserstoffe eine wirkliche chemische Verbin- 
dung, ein Oxydationsprodukt organischer Natur entsteht, daB 
es sich hier keineswegs um rein mechanische Vorginge handelt. 
Es wiirde sich nun weiter fragen, was wird aus dem Posphor- 
atom und dem Terpenmolekiil, inwieweit sind sie in der Ver- 
bindung verindert? Es wurde deswegen versucht, auf anderem 
Wege zu derselben Verbindung zu kommen. Nach den Angaben 
Semmlers'): ,,Stickstoff, Phosphor und andere dreiwertige 
Metalloide konnten bisher an Kohlenwasserstoffe nicht ange- 
lagert werden. — Wohl aber reagieren phosphorige Saure usw. 
zum Teil spielend leicht mit gewissen Kohlenwasserstoffen und 


1) F. W. Semmler, Die atherischen Ole, Leipzig 1906, Bd.I, S. 109. 
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liefern Verbindungen von groBer Krystallisationsfihigkeit“, 
wurde zunichst phosphorige Saure ins Auge gefaBt. 

Wasserfreie phosphorige Saiure und Pinen wurden im 
Kolben zusammengebracht, dieser verschlossen und einige Tage 
beiseite gestellt. Dann wurde einige Stunden lang auf dem 
Wasserbade erwarmt und schlieBlich auf offener Flamme erhitzt. 
Die Mischung blieb in zwei Schichten gesondert und hatte sich 
nur dunkler gefarbt. Aus ihr lieB sich das Pinen mit Wasser- 
dimpfen unzersetzt wieder abtreiben. 

Nach Michaelis’) lassen sich Verbindungen aromatischer 
Kohlenwasserstoffe mit Phosphor von Saurecharakter darstellen 
durch ca. 30 stiindiges Erhitzen am RiickfluBkiihler der be- 
treffenden Kohlenwasserstoffe mit Phosphortrichlorid unter Zu- 
satz von kauflichem wasserfreien Aluminiumchlorid. Es ent- 
stehen zunachst Chlorphosphine von der Formel R. PCI,‘ 
die sich durch Petrolither ausziehen lassen und sich bei Wasser- 

/ OH 


zusatz zu phosphinigen Sauren RP=0  zersetzen. 
\H 


Dementsprechend wurde einmal frisches Pinen so behandelt, 
dann dickfliissiges Pinen, das langere Zeit der Luft und dem 


Sonnenlicht ausgesetzt war, weiter Terpineol vom Schmelzpunkt 
35° C,,H,,OH, und endlich Terpinhydrat in absolut alkoholischer 
Lésung. Die in allen diesen Fallen entstehenden Reaktions- 
produkte — 6liger und krystallinischer Natur — erwiesen sich 
als weit entfernt stehend von der erwarteten Verbindung und 
wurden, da dies iiber den Rahmen der vorliegenden Arbeit 
hinausgeht, nicht weiter beachtet. 

Es wurde sodann ca. 50°/,ige wisserige unterphosphorige 
Saure einmal mit frischem, dann mit peroxydhaltigem Pinen 
ca. 30 Stunden am RiickfluBkiihler erhitzt. Auch hier wurde 
der gewiinschte K6rper nicht erhalten. 

Wenn Semmler (lc. 8. 160) auch sagt: ,In freiem Zu- 
stande wirken die dreiwertigen Metalloide auf die Aldehyde 
und Ketone der atherischen Ole ebensowenig ein wie auf die 
Kohlenwasserstoffe und deren Alkohole“, so wurde versucht, 
aus Oxydations- bzw. Hydrationsprodukten des Pinens und 
Phosphor Verbindungen zu erhalten. — In Terpineol vom 


1) A. Michaelis, Liebigs Ann. 293, 193, 1896. 
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Schmelzpunkt 35° wurde ein Phosphorstiickchen gebracht, zum 
Schmelzen erwarmt und durchgeschiittelt, bis eine homogene 
Lésung entstanden war. Nach 5 Tagen war nicht nur im 
Mitscherlichen Apparat das Leuchten deutlich, sondern schon 
im gedaimpften Tageslicht; das Gemisch roch intensiv nach 
Phosphor. Auch eine Lésung von Phosphor und Terpin- 
hydrat in Schwefelkohlenstoff gab nach 5 Tagen eine positive 
Mitscherlichsche Probe, Beweis genug, daB in diesen beiden 
Fallen von einer chemischen Einwirkung der Terpenalkohole 
auf den Phosphor nicht die Rede sein kann. 

Nach diesen Ergebnissen ist es wenig wahrschein- 
lich, daB unsere Substanz ein Derivat der phosphorigen 
Saure ist. Mit gréBerer Berechtigung kann man sagen, 
daB ihr Verhalten auf einen Abkémmling der unter- 
phosphorigen Saure hinweist. Das Terpenmolekiil liegt 
in ihr nicht in Form eines Alkoholradikals vor. Da die Bildung 
immer und unter allen Umstanden vor sich geht, wenn auBer 
Phosphor und Terpen Sauerstoff zugegen ist, so miissen die 
Bedingungen fiir das Zustandekommen der Reaktion gesucht 
werden in der Fahigkeit gewisser Terpene, Sauerstoff 
aufzunehmen und einen Teil desselben zur Oxydation 
anderer Kérper wieder abzugeben. 

Diesen Vorgang hat Colson mit dem, wie mir scheint, 
recht treffenden Ausdruck Semikatalyse belegt.— Aus dem 
Produkt der Autoxydation des Pinens wurde iiber Pinolhydrat 
C,,H,,(OH), ein Koérper Pinol C,,H,,O mit einer doppelten 
Bindung und einem intramolekular eingelagerten Sauerstoffatom 
isoliert’). Bezeichnet man nun ganz allgemein analog die 
Produkte Autoxydation von Terpenkohlenwasserstoffen als 
Terpenole*), so kann unserer Verbindung der Name einer 


1) Sobrero, Compt. rend. 133, 67. — Siehe auBerdem die auf 
S. 300, FuBnote 1 zitierten Wallachschen Arbeiten. 

2) Der Ausdruck ,Terpinol* wurde von Wallach der Substanz 
(C,9H,,0) zugelegt, die beim Erwairmen von Terpinhydrat mit verdiinnten 
Sauren entsteht, spater aber als ein Gemisch erkannt ist. Da es sich 
bei den ,Terpenolen* keineswegs um Alkohole handelt, sei wegen der 
Endung ,ol* beziiglich der Genfer Nomenklatur um Nachsicht gebeten. — 
H. Hildebrand, Zeitschr. f. physiol Chem. 33, 581, 1901) nennt die 
Derivate der Terpene C,9H,,, in die dieselben im Organismus vor ihrer 
Paarung mit Glucuronséure iibergefiihrt werden miissen, ebenfalls 
»Terpenole“ und gibt ihnen die Formel C,9H,,0. 
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terpenolunterphosphorigen Siure, in diesem Falle pinolunter- 
phosphorige Saéure von der Formel 

y OH 

P=0O 

: C,,H,,0 
gegeben werden. DaB sie in chemisch vdollig reiner Form vor- f 
gelegen hat, soll damit schon wegen ihrer leichten Zersetzlich- Ht 
keit nicht gesagt sein. Zusammenfassend laBt sich also sagen: eh) 

Durch Einwirkung von Kohlenwasserstoffen der a 
Terpenreihe (Pinen) auf Phosphor entsteht bei Sauer- 
stoffzutritt eine chemisch sehr labile harzige Ver- 
bindung mit reduzierenden Eigenschaften, die als eine i 
einbasische Saiure in Erscheinung tritt. In dieser 
Saure, wahrscheinlich einem Derivat der unterphos- 
phorigen Saéure, kommt auf ein Atom Phosphor ein 
Molekiil Kohlenwasserstoff, in dem die doppelte Bin- 
dung gesprengt, dagegen intramolekular ein Atom 
Sauerstoff aufgenommen zu sein scheint. 

Anhangsweise sei noch bemerkt, daB sich die terpenol- 
unterphosphorigen Sauren durch Verwendung von _ peroxyd- 
haltigen Terpenen viel schneller bildeten wie bei reinen Kohlen- 
wasserstoffen. 

Eine zweite Hauptfrage war nun folgende: 
























Wie verhalten sich diese terpenolunterphosphorigen Siuren 
im tierischen Organismus; sind sie giftig, und wie werden 
sie ausgeschieden? 






An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dab 
Kohler sie ungiftig und unverindert im Harn wiedergefunden 
haben will, wihrend Busch das Gegenteil behauptet. 

Nachstehende Versuche wurden mit pinolunterphosphoriger 
Saure, bzw. deren Natronsalz, die héchstens 2 Wochen alt 
waren, ausgefiihrt. 

Zunichst einige Vorversuche. — Auf gewisse Mikroorganis- 
men wirkte das Natronsalz bei der Priifung nach der von 
R. Kobert ersonnenen und von seinen Schiilern weiter be- 
nutzten Milchschwefelmethode') erst bei einer Konzentration 

















1) Naheres iiber diese sehr bequeme und einfache Methode siehe 
bei H. Briining, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 3, 1906. — Der- 
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1:10 entwicklungshemmend ein: es besitzt also nur mini- 
male antibakterielle Eigenschaften. — Dem Blut zugesetzt 
verinderte es dessen Spektrum nicht, insbesondere trat nicht 
das des Methimoglobins auf. Auf defibriniertes und mit phy- 
siologischer Kochsalzlésung verdiinntes Blut wirkte es weder 
haimolysierend noch agglutinierend. 

Ein vorziigliches Testobjekt zum Studium des Einflusses 
von Phosphor auf den Organismus ist das Huhn. A. Frankel 
und F. Réhmann!) stellten zuerst fest, daB bei phosphorver- 
gifteten Hiihnern im Hungerzustande die Anzahl der roten 
Blutkérperchen erst allmahlich, dann ganz rapide sinkt. 
Thaussig*) beobachtete bei dieser Tierart nach Applikation 
von letalen Phosphordosen eine enorme Zerstérung der roten 
Blutkérperchen und eine bedeutende Leukocytose. J. Vogel*) 
kommt nach seinen Untersuchungen zu folgendem Resultat: 
Nach kleinen, nicht letalen Phosphorgaben tritt beim Huhn 
eine Abnahme der Zahl der roten Blutkérperchen und des 
Hb-Gehaltes auf etwa die Hialfte, mit dem Hoéhepunkt am 
3. bis 6. Tage ein. Gleichzeitig finden sich in den Exkreten 
reichliche Mengen von Gallenfarbstoffen. Nach Aussetzen der 
Phosphorverfiitterung erholen sich die Hiihner in langstens 
1 Woche véllig. 

Es wurde den Hiihnern die terpenolunterphosphorige Saure 
(in den Protokollen abgekiirzt — T.-P.) in Pillenform beigebracht. 
Die Zahl der roten Blutkérperchen (E.) wurde durch Auszahlen 
von 80 Quadraten in jedesmal drei Praiparaten in der Thoma- 


selbe, Centralbl. f. inn. Med. 27, Nr. 14, 1906. — Karl Kobert, Ber. 
v. Schimmel & Co., Okt. 1906. — Derselbe, Pharm. Post, 1907, 627 ff. — 
P. Kettenhofen, Arch. intern. de Pharm. et de Thérap. 17, 282, 1997. 
— H. Hildebrandt, Deutsche Arzte-Ztg. 1908. — H. Regenstein, 
Studien iiber die Anpassung von Bakterien an Desinfektionsmittel, Inaug.- 
Diss. Breslau 1912. — R. Geinitz, Vergleichende Versuche iiber die 
narkotischen und desinfizierenden Wirkungen der gangbarsten atherischen 
Ole und deren wirksame Bestandteile, Rostocker Preisarbeit 1912. 

1) A. Frankel u. F. Réhmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 
439, 1880. 

2) 0. Thaussig, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 
161, 1892. . 

3) J. Vogel, Uber die Wirkung des Phosphors auf die roten Blut- 
kérperchen bei Hiihnern, Inaug.-Diss. Miinchen 1902. 
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ZeiBschen Zahlkammer bestimmt, der Hb-Gehalt colorimetrisch 

nach Sahli. Die Blutproben waren aus einer Fliigelvene ent- 

nommen und mit Hayemscher Lésung verdiinnt. 

1. Tierversuch. Huhn, 1800 g. 2. Tierversuch. Huhn, 1540 g. 

Tag T-P. E. Hb Tag T-P. E. Hb 
°/o °/o 

2956 000 82 4 3375000 90 


2782000 85 2. 3296000 90 


3122000 86 ’ 3425000 88 


oho NS 


3094000 82 i. 3398000 86 


alll 


2888000 82 . 3224000 90 
3284000 


BO DD DO te te et | og 


3156000 85 
3032000 84 

Alle zwei Tage wurden die Exkrete mit Alkoholather aus- 
gezogen und die intensiv griine Lésung spektroskopiert. Das 
Spektrum war identisch mit dem des Chlorophylls — die Tiere 
hatten Griinfutter erhalten. Ein Verblassen des Kammes, wie 
es von den obigen Autoren erwahnt wird, war nicht festzu- 
stellen. Heute, nach 10 Wochen, sind die Hiihner noch gesund. 
Hiernach kann selbst von einer sehr geringen 
Phosphorwirkung beim Huhn nicht mehr die Rede sein. 
Zu den beiden folgenden Tierversuchen wurde eine wisse- 
rige Lésung benutzt, die mit Natronlauge neutralisiert war und 
in 100 ccm 30 g terpenolunterphosphorige Saure enthielt. Sie 

wurde mit der Magensonde eingebracht. 

3. Tierversuch. KaninchenQ, 2250 g. 
Vf og 
e 

3,0 

, 3,0 
3. 3,0 

4. 3,0 
Am 5. Tage geht das Tier bei der ungeschickten Handhabung der 
Magensonde, die in die Lunge gerat, zugrunde. Es hatte wenig ge- 
fressen und saB stets scheu und zusammengekauert in einer Kafigecke. 
Sektionsbefund: Beide Lungen schleimig édematés. Die Magen- 
schleimhaut erscheint im Fundus und am Pylorus leicht angeaitzt. Darm, 
Leber, Niere und Herz makroskopisch o. B. Mikroskopisch in der Leber 


—_— — 
eS S 
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ziemlich viel Fetttrépfehen, auch im Herzmuskel vereinzelt; nicht in 


der Niere. 
4. Tierversuch. Kaninchen 9, 2100 g. 


Tag T.-P. 
~ 

3,0 
3,0 
3,0 
4,5 
: 6,0 

Wiahrend dieser Zeit fraB das Tier wenig. Am 6. Tage nach der 
Fiitterung traten Durchfalle ein, das Tier liegt auf dem Bauche aus- 
gestreckt und macht einen kranken Eindruck. Am Morgen des 7. Tages 
wird das Kaninchen sehr unruhig: die Unruhe steigert sich gegen 
Mittag bis zu Konvulsionen, unter denen dann bald der Tod erfolgt. 

Sektionsbefund: Blut von normaler Farbe. In der Brusthdhle 
nichts Auffallendes. Herz und Lunge sind normal, insbesondere frei 
von Ekchymosen; desgleichen das Bauchfell. Magen, Diinndarm und 
besonders der Dickdarm sind enorm aufgetrieben, die GefaiBe dieser 
Organe sehr stark injiziert. Der Darminhalt ist schleimig-schaumig. 
Am Fundus des Magens mehrere pfennigstiickgroBe Atzschorfe. Die 
Harnblase enthailt wenige Kubikzentimeter triiben, nicht blutigen Urins. 
Leber und Nieren, von normaler Farbe, bieten makroskopisch keine An- 
zeichen einer vermehrten Fetteinlagerung. Mikroskopisch zeigt die Niere 
ein vollig normales Aussehen, die Leber einen die physiologischen Grenzen 
kaum iibersteigenden Fettgehalt, das Herz vereinzelt Austritte von Blut- 
kérperchen. 

Ein fiir Phosphorvergiftung charakteristischer 
pathologisch-anatomischer Befund fehlt somit auch 
hier. Dagegen weisen die Durchfalle und die unzweideutigen 
Zeichen corrosiver Entziindung am Magendarmtractus auf eine 
Gastro-Enteritis hin, hervorgerufen durch die zu starke Kon- 
zentration der T.-P.-Lésung. Die vereinzelten capilliren Blu- 
tungen im Herzmuskel lassen sich ungezwungen durch die 
kurz vor dem Tode eingetretenen Konvulsionen mit der hier- 
durch bedingten Blutdrucksteigerung erklaren. 

Um die Atzwirkung méglichst abzuschwichen, wurde bei 
den drei folgenden Kaninchen die Substanz jedesmal in ca. 40 ccm 
Milch eingegeben, und zwar nur ein um den anderen Tag. 

5. Tierversuch. Kaninchen?, 2300 g. 


om 9 8o 


Tag T.-P. 
B 
1. 3,0 
3. 3,0 


5. 4,0 
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AuBer etwas scheuem Wesen und verminderter FreBlust ist nichts 
zu beobachten. Nach weiteren 4 Tagen wird das Tier aus der Beob- 
achtung entlassen und nach 8 bis 5 Wochen, ebenso wie die folgenden 
am Leben gebliebenen Tiere, zu neuen anderweitigen Versuchen benutzt. 


6. Tierversuch. Kaninchen 9, 2100 g. 
Tag T.-P. 
- 
1. 3,0 
3. 3,0 
5. 4,0 
An den ersten 4 Tagen zeigt das Kaninchen normale FreBlust. 
Am Morgen des 6. Tages sitzt es dyspnoisch atmend, ca. 40 mal in der 
Minute, im Kafig; es reagiert sehr lebhaft auf Insulte, der Puls ist 140, 
vor dem Maule befindet sich eitriges Sekret. Es wird an eine Pneumonie, 
bedingt durch die bei wiederholter Sondeneinfiihrung nicht leicht ver- 
meidbaren Insulte gedacht und das Tier in Ruhe gelassen. Am Morgen 
des 8. Tages liegt es tot im Kafig. Die Sektion bestatigt die Diagnose: 
Pneumonie. Die iibrigen Organe werden als normal angesprochen. 
7. Tierversuch. Kaninchen®, 1900 g. 
Tag Te. 
g 
1. 3,0 
3. 3,0 
5. 3,0 
Verhalten wie bei Versuch 5. 
Die drei nachsten Kaninchen erhielten mit Natronlauge 
neutralisierte 5°/,ige T.-P. in physiologischer Kochsalzlésung. 


8. Tierversuch. Kaninchen 2, 3000 g. 
Tag T.-P. 


g 
1. subcutan 0,25 
2 0,25 
8. 0,5 
4. 0,5 
5 0,5 
6 0,5 
7 


: 0,5 
8. intravends 0,25 
9. ” 0,5 
Das Tier, das seinem Verhalten nach in seinem Wohlbefinden nicht 
gestért war, wird am 12. Tag fiir gesund erklart und aus der Beobachtung 
entlassen. 
9. Tierversuch. Kaninchen@, 3400 g. 

Es ist gleichzeitig zu einem anderen Versuch benutzt, durch den 
das Ergebnis des nachstehenden aber nicht verdunkelt wird. Es friBt 
enorme Mengen. 

Biochemische Zeitschrift Band 43. 91 
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Tag T.-P. 
~ 
1. mittags subcutan 1,0 
2. morgens - 1,0 
2. abends intravenés 0,25 
3. morgens . 0,5 


Der Appetit hatte abgenommen. Am Mittag des 3. Tages wird 
das Kaninchen getétet. Der Sektionsbefund bietet makroskopisch kaum 
Verainderungen. Mikroskopisch ist der Fettgehalt der Leber als nicht 
sehr groB anzusehen. Im Myocard sind nur sebr vereinzelt kleinere 
Haufchen von Fetttrépfchen zu finden. 


10. Tierversuch. Kaninchen?, 2850 g. 


Tag T.-P. 
e 
1. subcutan 0,5 
2 e 0,5 
3. ‘ 0,5 
4. e 0,5 
5 “ 1,0 
6 - 1,0 
z a 1,0 
8. intravends 0,5 
9. . 0,5 


Das Tier ist nicht sehr munter und zeigt nur maBigen Appetit. 
Da es aber am 12. Tage keinen deutlich kranken Eindruck macht, wird 
von weiteren Versuchen abgesehen. 


11. Tierversuch. Hund 2, 13900 g. 


Tag T.-P. 
g 
1. 5,0 
2. 7,5 
3. 10,0 


Der Hund sowie der folgende bekam die Substanz in Form von 
Kugeln, die mit Hackfleisch umwickelt waren. Eine Anderung im Be- 
finden wird nicht beobachtet. 


12. Tierversuch. Hund 7, 21000 g. 


Tag T.-P. 
K 
1. 11,0 
2. 14,5 
4. 13,0 


Am 3. Tage sind die Faeces etwas breiiger wie gewohnlich, sonst 
scheint das Wohlbefinden ungestért. 


Durch diese Versuche ist mit Sicherheit festge- 
stellt, daB die terpenolunterphosphorige Saure nicht 
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nur keine Phosphorwirkung mehr besitzt, sondern 
vollig ungiftig ist. Wenn einzelne Kaninchen auch nicht 
gerade durch ihr Wohlbefinden auffielen, so soll ihnen das 
in Betracht der mit der wiederholten Beibringung verbundenen 
Molesten nicht verdacht werden. 

Die Harnbefunde bei den Kaninchen zeigten keine 
wesentlichen Abweichungen voneinander. Deshalb sind sie nicht 
einzeln angefiihrt, sondern sollen hier im Zusammenhang be- 
sprochen werden. 

Der unverinderte Ubergang der Substanz in den Harn, 
den Kéhler annimmt, konnte schon von Busch nicht bestatigt 
werden. Dies ist auch kaum zu vermuten, ebensowenig wie 
das Auftreten von niederen Oxydationsprodukten des Phosphors 
und freier Terpene. Wie schnell Phosphite und Hypophosphite 
vom Tierkérper oxydiert werden, zeigen u. a. die Versuche von 
Ehrenfeld und Kulka’). Terpene und Derivate derselben 
konnten durch stichprobenweise ausgefiihrte Wasserdampf- 
destillationen nicht isoliert werden. Es stand vielmehr zu er- 
warten, daB der Phosphor der Verbindung zu anorganischem 
Phosphat verbrannt wiirde, wahrend das abgespaltene Terpen- 
derivat sich mit Glucuronsdure paarte. 

Die Bildung von gepaarter Glucuronsaure wurde 1879 
von Schmiedeberg und H. H. Meyer gefunden*). Die hier 
interessierenden Terpene und ihre Abkémmlinge gehen, soweit sie 
daraufhin untersucht sind, saémtlich diese Verbindungen ein‘). 
Schmiedeberg*) sah im Hundeharn nach Terpentinéldarreichung 
gepaarte Glucuronsaure auftreten, ebenso E. Kiilz’). Fromm 
und Hildebrandt*) bestiatigen dies im speziellen fiir Pinen 
und stellten als allgemeine Regel auf: Der Tierkorper verwandelt 


1) R. Ehrenfeld und W. Kulka, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 
43, 1909. 

2) O. Schmiedeberg und H. H. Meyer, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 3, 422, 1879. 

3) Entnommen aus: ,,Der Harn“, herausgegeben von C. Neuberg, 
Berlin 1911. 

4) O. Schmiedeberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14, 
308, 1881. 

5) E. Kiilz, Zeitschr. f. Biol. 27, 257, 1891. 

6) E. Fromm und H. Hildebrandt, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
33, 179, 1901. 
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die cyclischen Terpene durch Oxydation oder Hydratation in 
Monohydroxylderivate, falls das dargereichte Produkt nicht be- 
reits eine Hydroxylgruppe enthalt. Die so dargereichten oder 
entstandenen Hydroxylverbindungen werden an Glucuronsaure 
gepaart und so ausgeschieden. 

Dieser Satz ist, wie in einer demnachst erscheinenden Ab- 
handlung gezeigt werden soll, fiir die Phosphor-Terpentintherapie 
von Bedeutung. 

Zwei verschiedene Terpineole: C,,H,,OH Schmelzpunkt 32° 
und Schmelzpunkt 35° und das Terpinhydrat fand R. Matzel') 
als Glucuronsiureverbindung wieder. 

Die Untersuchungen auf derartige Koérper — als Leitfaden 
diente ,,Der Harn“, herausgegeben von C. Neuberg*) — wurden 
tagtiglich wahrend der Beobachtungszeit bei jedem Versuchs- 
tiere ausgefiihrt. Als Nachweis sollte ihr optisches Verhalten — 
Linksdrehung, nach der Hydrolyse Rechtsdrehung —, ihr Re- 
duktionsvermégen nach der Spaltung und die Farbenreaktionen 
mit Orcinsalzsiure und Naphthorersorcin gelten. Es sei be- 
merkt, dafS Drehungen unter + 0,3° nicht gerechnet wurden. 
In keinem Falle ist mir nun der Nachweis gepaarter 
oder freier Glucuronsaéuren gelungen. DaB dies nicht 
etwa an der Technik der Untersuchung lag, zeigten spiter die 
Befunde an Tieren, die freies Pinen erhalten hatten. 

Die taiglich von den Kaninchen ausgeschiedene Urinmenge 
schwankte zwischen 0 und 250 ccm, im Mittel betrug sie etwa 
150 ccm. Das spez. Gewicht schwankte zwischen 1,012 und 
1,028; die Reaktion war meist ganz schwach sauer, das Aus- 
sehen triibe. Mit saurem Blei geklart, verinderte er die Ebene 
des polarisierten Lichtes weder vor noch nach der Hydrolyse. 
Reduktionsvermégen konnte ebenso wie Zucker (durch Garen) 
und Eiwei8 niemals nachgewiesen werden. Durch Saurezusatz 
trat auch beim Kochen keine Klarung ein. Kupfersulfat er- 
zeugte in dem noch mit etwas Saure versetzten Urin eine 
schmutzig olivengriine Fallung, die sich in Séure und beim 
Kochen nicht léste. Zur Kontrolle wurden Harnproben von 
verschiedenen normalen Kaninchen ebenso behandelt, dies 
Phanomen aber nicht beobachtet. 





1) R. Matzel, Arch. internat. de Pharm. et de Thérap. 14, 331. 
2) C. Neuberg, Der Harn. Handb. Julius Springer, Berlin 1911. 
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Von den gleichzeitig im Versuch befindlichen Kaninchen 
wurde der Harn von mehreren Tagen gesammelt. Eine Portion 
wurde nach dem Ansauern mit Kupfersulfatlésung versetzt, 
der Niederschlag nach dem Absetzenlassen und Auswaschen 
mit starker Salzsiure zerlegt. Die resultierenden unldéslichen 
amorphen Massen wurden dann in Chloroform aufgenommen, 
gereinigt und schlieBlich nach dem Eindunsten im Vakuum als 
braunes Harz erhalten. Die Phosphorbestimmung ergab: 

0,3200 g Substanz gaben 0,1436 g Mg,P,0, = 12,49°/, P, 
0,8432g , »  0,2174 g Mg,P,0, = 12,53°/, P. 

Zur Neutralisation dieser sauren Verbindung wurden ver- 
langt an Alkali: 

I. 16,5 com "/,-NaOH von 0,7552 g Substanz, demnach 
5000 ccm °/,-NaOH von 229 g Substanz; 

II. 13,8 ccm ®/,-NaOQH von 0,6376 g Substanz, demnach 
5000 cem ®/,-NaOH von 237 g Substanz. 

Eine zweite Portion der gesammelten Kaninchenurine 
wurde nach Ansauern zum Sirup eingedunstet und dieser mit 
Chloroform ausgeschiittet. Nach Reinigung dieses Auszuges 
konnte ebenfalls ein braunes Harz isoliert werden, dessen Phos- 
phorgehalt und Alkalibindungsvermégen mit dem des nach der 
Kupfermethode gewonnenen Produktes tibereinstimmte’). 

Der Harn von den beiden Hunden bot denselben Befund. 
Durch Kupferfaillung und Chloroformausschiittelung lieB sich 
das braune Harz isolieren mit fast denselben Zahlen fiir Phosphor- 
gehalt und Basizitat wie beim Kaninchen. Es lieB sich beim 
12. Tierversuch 5 Stunden nach der Verfiitterung zuerst nach- 
weisen. Die Ausbeuten waren entsprechend den gereichten 
Mengen natiirlich nicht gréBer. 


1) Es sei bemerkt, daB bei der Verarbeitung der gesammelten und 
langer aufbewahrten Kaninchenurine im Gegensatz zum normalen Harn 
eine merkwiirdige Erscheinung auftrat. Nach dem Zusatz von Salzsaure 
und Erwarmen farbte sich die Fliissigkeit bordeauxrot. Durch Aus- 
schiitteln mit Ather wurde ein prachtvoll roter Farbstoff isoliert, der 
sich bei der chemischen und spektroskopischen Untersuchung (nach 
Rosin, Virchows Arch. 123, 519, 1891) als Indigrot herausstellte. Meines 
Wissens ist beim Pflanzenfresser dergleichen noch nicht konstatiert worden 
und bin ich auch vor der Hand nicht imstande, eine Erklarung hier- 
fiir zu geben. 
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Ergebnisse. 


1. Extra corpus bildet sich aus Terpentinél (Pinen) und 
Phosphor eine Verbindung, die nicht terpentinphosphorige Saure, 
sondern besser 

2. terpenolunterphosphorige Saure zu nennen ist. 

3. Die analysierten Salze derselben: das Na-, Li-, Ba- und 
Pb-Salz sprechen fiir eine einbasische Saure. 

4. Bei gelinder Oxydation im Reagensglas entsteht daraus 
Terpenolphosphorsiure. 

5. Im Tierkorper erleidet die ungiftige terpenolunterphospho- 
rige Saéure eine ahnliche, wenn nicht identische Umwandlung 
wie bei der gelinden Oxydation im Reagensglas, d. h. sie wird 
als Terpenolphosphorsiure P(OH),OC,,H,,O ausgeschieden. 

6. Gleichzeitig kann in diesem Verhalten eine Stiitze fiir 
die Behauptung erblickt werden, daB es sich bei dem Ein- 
wirkungsprodukt von Phosphor auf Terpen einmal um eine 
echte chemische Verbindung handelt, dann auch, daB der Phosphor 
in dieser Substanz fest an den Kohlenwasserstoff gebunden 
ist, denn sonst wiirde letzterer vom Organismus nach allen Er- 
fahrungen in Glucuronsiéurepaarung ausgeschieden. 


Die bedeutsamste Frage, namentlich fiir den heilbringenden 
Arzt: laBt sich die Tatsache, daB durch Einwirkung von Terpen 
auf Phosphor bei Sauerstoffgegenwart eine ungiftige Substanz 
entsteht, therapeutisch bei der Phosphorvergiftung verwerten, 
und zwar gegen den bereits resorbierten Phosphor? — soll in 
einer weiteren Publikation, die bereits teilweise fertig ist, von 
mir besprochen werden. 














Ober ein Verfahren zur quantitativen Bestimmung der 
Hippurséure im Harne. 


Von 
Theodor Hryntschak. 


(Ausgefiihrt unter Leitung des a. 6. Prof. Dr. Otto v. Fiirth im physiolo- 
gischen Institut der Wiener Universitit.) 


(Eingegangem am 30. Juni 1912.) 


I. 

Bei den mannigfachen Interessen, die seit jeher mit der 
Bestimmung der Hippursdure verkniipft waren, nimmt es nicht 
wunder, daB die Zahl der vorliegenden quantitativen Methoden 
keine geringe ist; und doch hat keine derselben noch all- 
gemeine Zustimmung gefunden. 

Die Hippursiure wurde teils als solche, teils als Glykokoll 
bzw. dessen Stickstoff oder als Benzoesiure bestimmt. Damit 
sind die drei mdglichen und auch tatsachlich eingeschlagenen 
Hauptwege gekennzeichnet, und von diesem Gesichtspunkt aus 
will ich, ohne auf Einzelheiten einzugehen, nur die wichtigsten 
Methoden kurz andeuten. 

Bunge und Schmiedeberg!) waren die ersten, die eine quan- 
titative Methode der Hippursiurebestimmung angaben; die aus dem 
Harne durch Essigither extrahierte Hippursiure wurde nach Reinigung 
mit Tierkohle gewogen. 

Henriques’ und Sérensens®) Formoltitration der abgespaltenen 
Aminosaure ebenso wie Blumenthals*) Kjeldahidalisierung der Hippur- 


1) G. Bunge und O. Schmiedeberg, Arch. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. 6, 237, 1877. — H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Che- 
mistry 7, 108, 1910. 

2) V. Henriques und S. P. L. Sérensen, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 68, 27; 64, 132, 1909. 


3) F. Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Med. 40, Heft 3 u. 4, 1900; 


Chem. Centralbl. 2, 447, 1900. 
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saure (gegen welche Methode iibrigens von Soetbeer') Einwendungen 
erhoben worden sind), kénnen der zweiten Gruppe beigezahlt werden. 

Der Ubergang zur dritten Gruppe bildet eine Arbeit von Jaars- 
veld und Stockvis®), die die ausgeschiittelte Hippursiure hydroly- 
sierten, um sie als Benzoesiure zur Wagung zu bringen. Endlich seien 
noch als Reprisentanten dieser letzten Art in chronologischer Reihen- 
folge die Methoden von R. Cohn$), Th. Pfeiffer, C. Bloch, R. Riecke*) 
und W. Wiechowski®) genannt. Die Genauigkeit der den beiden zu- 
erst angefiihrten Gruppen angehérigen Methoden wird durch die Zer- 
setzlichkeit der Hippurséure hochgradig beeintrachtigt, insofern diese 
nicht nur im Harne selbst, sondern auch bei den zu ihrer Isolierung 
nétigen Manipulationen, wie z. B. dem Eindampfen des Harnes bei 
schwach alkalischer Reaktion, mit groBer Leichtigkeit einer Spaltung 
anheimfallt. Darauf sind auch die widersprechenden Angaben zuriick- 
zufiihren, die sich in der Literatur iiber das Vorkommen ungepaarter 
Benzoesdure im Harne finden. Anders die Bestimmung als Benzoesiure, 
da diese neben ihrer Resistenz den notwendigen chemischen Umsetzungen 
gegeniiber auch noch den Vorteil einer ungemein leichten Léslichkeit in 
atherischen Flissigkeiten darbietet. 

Habe ich damit die mir bekannten dlteren Verfahren nur 
kurz angedeutet, so méchte ich doch zwei, kiirzlich erschienene 
Methoden etwas genauer besprechen; war doch ihr Erscheinen 
der unmittelbare AnlaB zur Publikation vorliegender Methode, 
die, im Laufe einer Stoffwechseluntersuchung ausgearbeitet, erst 
mit dieser gleichzeitig mitgeteilt werden sollte. 

In der einen von H. Steenbock*) verfaBten Arbeit wird 
der Harn (nach Spaltung der Hippursiure) in alkalischer Lésung 
mit Wasserstoffsuperoxyd bis zu einer strohgelben Farbe 
oxydiert (ein vollstandiges Entfairben ist dabei nicht zu er- 
reichen); nach Saurezusatz werden die Phenole mit Brom- 
wasser ausgefallt und nun wird ein aliquoter Teil nach Filtration 
mit Ather ausgeschiittelt. Die nach Verjagen des Athers 
zurickbleibende Benzoesaure wird sublimiert und in einem zu 


1) F. Soetbeer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 536, 1902. 

2) G. J. Jaarsveld und B. J. Stockvis, Arch. f. experim. 
Pharmakol. 10, 269, 271, 1879. 

3) R. Cohn, Festschr. f. Jaffé, Braunschweig 1901, S. 327, 

4) Th. Pfeiffer, C. Bloch, R. Riecke, Mitteil. d. landwirtsch. 
Inst. d. Univ. Breslau 2, 273, 1902. 

5) W. Wiechowski, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 262, 
1906. 

*) H. Steenbock, Journ. of Biolog. Chemistry 11, 201, 1912. 
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diesem Zwecke besonders angefertigten Glasapparate aufgefangen 
und gewogen. 

In der zweiten von O. Folin') herriihrenden Arbeit, in 
der zunachst von der Spaltbarkeit der Hippursiure und ihrer 
hochgradigen Zersetzlichkeit in schwach alkalischen Lésungen 
die Rede ist, wird folgender Vorgang beschrieben: Der alkali- 
sche Harn wird am Wasserbade eingedampft, mit einer ge- 
ringen Menge Wasser aufgenommen, die gleiche Menge kon- 
zentrierter Salpetersiure zugesetzt und vier Stunden unter 
RiickfluBkiihlung gekocht. Durch das Kochen wird bei der 
nun folgenden Chloroformausschiittlung die Emulsionsbildung 
vermieden. Nach einmaligem Waschen der Chloroformlésung 
mit einer salzsiurehaltigen konzentrierten Salzlésung wird die 
Benzoesiure mit alkoholischer Natronlauge titriert. 

Wird die Brauchbarkeit der ersten Methode nur durch 
zwei Parallelversuche ohne Hippursiurezusatz und einen solchen 
mit Zusatz erwiesen, so fehlen bei der zweiten Methode die Ver- 
suche mit zugesetzter Hippursaure leider vollstandig, und kénnen 
wir aus acht Parallelversuchen zwar eine relative Genauigkeit, 
nicht aber eine absolute Richtigkeit derselben ersehen. Bei 
der erstangefiihrten Methode soll die Oxydation die farbenden 
Substanzen des Harnes zerstéren und ihr Ubergehen in den 
Ather verhindern — eine Aufgabe, die nicht vollstindig er- 
fiillt wird. Hingegen scheint mir die Reinigung der zu wagen- 
den Benzoeséure durch Sublimation ein recht gliicklicher Ge- 
danke zu sein. Die bei der anderen Methode erforderliche 
Titration der Benzoesaéure in Chloroform diirfte wohl in minder 
geiibten Hinden als denen Otto Folins schwerlich ebenso gute 
Resultate liefern; ist doch die quantitative Trennung des Chloro- 
forms von den sauren Fliissigkeiten keine ganz leicht durch- 
zufiihrende Aufgabe und ergeben andererseits auch schon kleine 
Mengen der sauren Fliissigkeit, dem Chloroform beigemengt, 
bei der Titration erhebliche Fehler. Eine gréBere Reihe von 
praktischen Erprobungen allein ware imstande, die Frage hin- 
sichtlich der Genauigkeit beider Methoden eindeutig zu ent- 
scheiden. 

Wenn ich nun, statt eine solche Nachpriifung vorzunehmen, 


1) O. Folin und F. F. Flanders, ebenda 8. 257. 
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eine neue Methode verdffentliche, so geschieht dies einerseits 
deswegen, weil mein Verfahren bei Erscheinen der letzterwahnten 
Publikationen schon ausgearbeitet vorlag, andererseits weil mir 
dasselbe erheblich einfacher und bequemer durchfihrbar er- 
scheint; wird doch dabei der Harn durch eine einfache Mani- 
pulation in eine wasserhelle Fliissigkeit umgewandelt, aus der 
dann die Benzoesiure leicht isoliert werden kann. Die Publika- 
tion meines Verfahrens diirfte daher hinlinglich gerechtfertigt 
erscheinen. 


Il. 


Der von mir eingeschlagene Vorgang ist folgender: 100 ccm 
Harn werden mit ca. 10g NaOH in einem (11 fassenden) 
Kjeldahlkolben unter RiickfluBkiihlung 2'/, Stunden iiber freier 
Flamme gekocht. Hierauf wird der Kiihler geliiftet, Kalium- 
permanganat in Substanz in kleinen Dosen unter zeitweiligem 
Umschiitteln hinzugefiigt und noch 5 bis 7 Minuten gelinde ge- 
kocht. Fiir menschlichen Harn geniigen 10g; jedenfalls mu8 
am Ende der Operation die Fliissigkeit eine rote oder violette, 
von unzersetztem Kaliumpermanganat herriihrende Farbe auf- 
weisen. Nach Erkalten werden einige Eisstiickchen und un- 
gefahr 15 g Natriumbisulfit in Substanz zugegeben. Der Kiihler 
wird wieder aufgesetzt, der Kolben ev. auch von auBen durch 
Einstellen in kaltes Wasser gekiihlt, und nunmehr durch den 
Kiihler 50°/,ige Schwefelsiure portionenweise zugeschiittet, bis 
aller Braunstein in Lésung gegangen ist. ZweckmiaBig ist es, 
den Kolben jetzt einige Stunden stehen zu lassen. Die 
wasserhelle Fliissigkeit wird dann in einen Schiitteltrichter 
iibertragen und 5mal mit Ather ausgeschiittelt. Der Kiihler 
und der Kolben werden nicht mit Wasser, sondern ebenfalls 
mit Ather nachgespiilt. Nach Verjagen des Athers wird die 
Benzoesiure mit Chloroform aufgenommen und nach Ent- 
fernung desselben gewogen. Durch Multiplikation des Resul- 
tates mit 1,468 ergibt sich die Menge der Hippursaure. 

Wegen der bei diesen Manipulationen leicht vorkommenden Ver- 
luste will ich den von mir schlieBlich dabei eingehaltenen Vorgang etwas 
genauer besprechen. Die atherische Lésung wird in einem Becherglase 
aufgefangen, mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und in eine runde 
Krystallisierschale gebracht; nicht zu vergessen ist ein genaues Nach- 
spiilen des Becherglases. Die letzten Portionen des Athers werden durch 
ein kleines Filter, das vom Rande des Trichters mindestens 1/, cm ab- 


ee 
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stehen mu, von den immer mitgerissenen Teilchen des Natriumsulfats 
getrennt. Nach Verdunsten oder Verjagen des Athers wird die Benzoe- 
siure mit kleinen Mengen Chloroforms (das zweimal mit Wasser ge- 
waschen und hernach iiber Kupfersulfat getrocknet worden war) auf- 
genommen und durch das gleiche Filter in ein Wageglischen filtriert. 
Zur Nachspiilung des Filters, die sehr griindlich geschehen muB, bedient 
man sich zweckmaBigerweise eines Tropfflischchens, um allzu groBe 
Chloroformmengen zu vermeiden. Da bei einfachem Stehenlassen an 
der Luft das Chloroform zu langsam verdunsten wiirde, wird das Glis- 
ehen unter eine mit Chlorcalcium beschickte Glasglocke gebracht, durch 
die man nun mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe einen durch Schwefel- 
sure getrockneten lebhaften Luftstrom passieren lit. Dieser einfache 
Apparat ist auch zum schnellen Verjagen des Athers verwendbar, wobei 
eine Kondensation von Wasser unbedingt vermieden wird. Zum Wagen 
beniitzte ich breite, oben verschmilerte Wageglischen, die bei geringem 
Gewichte eine dem Verdunsten des Chloroforms giinstige groBe Boden- 
fliche besitzen. Auch das ,Hinaufkriechen* der Substanz wird so ver- 
mieden. Nach Schwinden des Chloroformgeruchs ist die Gewichts- 
konstanz noch nicht vollsténdig erreicht und ist dazu ein zweistiindiges 
Stehen in einem mit Chlorcalcium und Wachs- oder Paraffinstiickchen 
beschickten Exsiccator nétig, worauf dann die rein weiBe oder etwas 
gelblich gefarbte Benzoesiure gewogen werden kann. 

Die Spaltbarkeit der Hippursiure durch Kochen mit starker 
Lauge ist geniigend studiert worden; zum erstenmal von Jaarsveld 
und Stockvis angewendet, wurde sie auch von H. Steenbock nach- 
geprift und als quantitativ sichergestellt. Eigene Versuche meinerseits 
bestatigten diesen Befund. 

Durch Oxydation mit Permanganat in stark alkalischer Lésung 
wird Benzoesaure nicht angegriffen; in zwei dazu angestellten Versuchen, 
in dengn Benzoeséure 25 Minuten unter diesen Bedingungen gekocht 
wurde, konnte eine quantitative Ausbeute erzieit werden. 


Benzoesaure 
Zugesetzt Gewonnen % 
0,4774 0,4690 98,24 
0,4090 0,4015 98,17 


Ebenso ergab eine Schmelzpunktbestimmnng nach 1/,stiindiger 
Oxydation den normalen Schmelzpunkt von 121,5°, der bei den in Be- 
tracht kommenden Oxysauren wesentlich héher liegt. Was nun die 
Menge des zu verwendenden Kaliumpermanganats betrifft, so 
haingt diese hauptsichlich von der Art des Harnes ab; wahrend beim 
menschlichen Harne 8 bis 10, bei Harn von Hunden 12 g geniigten, 
waren beim Pferdeharn 22 g nétig, um eine vollstandige Entfarbung 
herbeizufiihren; daB die Farbe am Ende des Kochens als Indicator einer 
geniigenden Oxydation verwendbar ist, wurde schon erwihnt. Die Ent- 
farbung zu einer wasserhellen Flissigkeit ist mir in allen Fallen ge- 
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lungen (auch bei einer Reihe von Versuchen im Laufe einer Stoff- 
wechselarbeit, wobei mit Faeces vermengter Hundeharn zur Verarbeitung 
gelangte, der filtriert eine beinahe schwarze Farbe zeigte). 

Die Menge des Harns kann auch gréBer als 100 cem sein; jedoch 
wird sich dann nach Alkalisierung ein Einengen auf 100 oder bei lichter 
Farbung sogar auf 50 ccm empfehlen, da dann weniger NaOH bzw. zu 
dessen Neutralisation weniger Schwefelsiure notwendig ist; die zum 
Ausschiitteln gelangende Fliissigkeit braucht 250 ccm nicht zu iibersteigen. 

Besondere Sorgfalt ist ferner auf den Vorgang des Ansduerns zu 
verwenden ; laBt sich doch dabei eine Temperaturerhéhung nicht ganz 
vermeiden und kénnen so Spuren von der bei Erwarmung ziemlich 
leicht fliichtigen Benzoesdiure verloren gehen. 

Mit der schlieBlich zur Wagung gebrachten Benzoesaure angestellte 
Schmelzpunktbestimmungen ergaben die Werte von 118 bis 121,52). 


III. 


Folgende Tabellen mégen ein Bild der mit der beschrie- 
benen Methode erreichbaren Resultate geben. 

Als Zusatz wurde Mercksche Hippursiure verwendet, die 
nach 2maligem Umkrystallisieren den richtigen Schmelzpunkt 
von 187,5° ergab; der fiir die Versuche beniitzte frische Harn 
wurde alkalisch gemacht und unter Xylol aufbewahrt. 


I. Menschlicher Harn. 


Harn Zugesetzte Erhaltene °/) 

ccm Benzoesdure Hippurséure®) Benzoesaéure 

100 —_ oo 0,0640 

100 a _ 0.0634; Mittel 0,0621 

100 — — 0,0588 
50 0,1687 —_ 0,1995 99,89 
50 — 0,4050 (0,2760) 0,3011 98,08 
50 = 0,3599 (0,2453) 0,2632 95,26 


1) Ein Hinzufiigen von Natriumchlorid oder -sulfat in der Absicht, 
die Unléslichkeit der Benzoeséure in der sauren Fliissigkeit zu erhéhen 
und sie dadurch vollstandiger ausschiittelbar zu machen, ist nicht an- 
gezeigt; denn die Konzentration der Lésung ist durch die im Verlaufe 
der Prozedur hinzugefiigten Substanzen schon eine so groBe, daB eine 
weitere Erhéhung der Konzentration nur zu Emulsionsbildung Anla8 
geben kénnte. . 

2) Die eingeklammerten Werte geben die der Hippursiure ent- 
sprechende Menge Benzoeséure an. 
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II. Menschlicher Harn. 








Harn Zugesetzte Erhaltene °/, 
com Benzoesiure Hippursiure') Benzoesiure Bit} 
100 ~ — 0,0566| ... oe ) 
100 - _ saa Mittel 0,0545 
50 0,2337 — 0,2520 96,59 
100 _ 0,2081 (0,1418) 0.1890 96,77 
III. Menschlicher Harn. 
Harn Zugesetzte Erhaltene °/, 
cem Benzoesiure Hippursiure') Benzoesiure i 
100 ~ we 0,0527 Re 
ittel 0,053 if 
100 si sam HBr — | 
100 0,1863 — 0,2344 97,67 
50 0,2700 — 0,2892 97,42 
100 -- 0,4691 (0,3197) 0,3588 96,09 
50 -— 0,3453 (0,2353) 0,2562 97,71 
100 — 0,1767 (0,1204) 0,1715 98,49 uy 
100 oa 0,2512 (0.1712) 0,2174 96,66 Mii 
Hundeharn. tt 
Harn Zugesetzte Erhaltene 9/5 f: 
cem Hippursaure') Benzoesaure pt 
100 _- 0,0091 Hy 
100 0,1101 (0,0733) 0,0807 97,93 Wl 
oH 
Pferdeharn. i 4 
Harn Zugesetzte Erhaltene dP ik 
cem Hippursaure') Benzoesaure ; ; 
100 — 1,0172] |. B 
100 ae aa Mittel 1,0067 1, 
1) 
50 0,3328 (0,2268) 0,7219 98,87 iit 


Festhaltend an der eingangs erwahnten Einteilung ist 
diese Methode der dritten Gruppe zuzurechnen, bei der die 
Hippurséure vor ihrer Isolierung aus dem Harne hydrolysiert 
wird; sie besitzt auch dementsprechend die Vorteile und Nach- 
teile dieses Vorganges. 
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1) Die eingeklammerten Werte geben die der Hippurséure ent- 
sprechende Menge Benzoesaure an. 
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Letztere insofern, als die ungepaarte oder an andere Kom- 
plexe als Glykokoll gepaart vorkommende Benzoeséure als 
Hippursadure berechnet wird; doch ist diese Fehlerquelle leicht 
zu umgehen. Denn die freie Benzoeséiure (die nach neueren 
Untersuchungen iiberhaupt nicht im Harne vorzukommen 
scheint) kann durch eine der Hydrolyse vorausgehende Petrol- 
atherausschiittelung isoliert und diese Fraktion nach Alkali- 
sierung und Verjagen des Petrolithers als eigene Bestimmung 
oxydiert und in iiblicher Weise weiterbehandelt werden. 

DaB der Harn zum Zwecke der gesonderten Bestimmung 
von Benzoeséiure unter besonderen die Zersetzung der Hippur- 
siure verhindernden VorsichtsmaBregeln aufgefangen werden 
muB, ist selbstverstandlich. 

Die an andere Komplexe als Glykokoll gebundene Benzoe- 
siure wird freilich als Hippursiure berechnet; doch mu8 man 
sich vergegenwartigen, daB die dabei hauptsachlich in Betracht 
kommende von Magnus-Levy*) entdeckte Benzoyl-Glu- 
curonsaéure nach Dakin*) nur in quantitativ zu vernach- 
lassigender Menge vorkommt. 

Ebenfalls in geringen Mengen im Herbivorenharne, zu- 
weilen auch im Menschenharne kommt Phenacetursaure vor. 

Als Fehlerquellen kénnten vielleicht noch unter patho- 
logischen Verhiltnissen die Oxyphenylessigsaiure und die 
Oxyphenylpropionsaure in Betracht kommen. Das Ver- 
halten derselben bei der Permanganatoxydation wiirde eine 
besondere Feststellung erfordern; doch ist die im Harne vor- 
kommende Menge dieser und ahnlicher Produkte im allgemeinen 
so gering, daB eine dadurch hervorgerufene Triibung der Ver- 
suchsresultate nur ganz ausnahmsweise zu befiirchten sein 
dirfte. 


1) A. Magnus-Levy, diese Zeitschr. 6, 502, 1907. 
*) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 7, 103, 1910. 











Uber einige Versuche zum Abbau der Cholsaure. 


III. Mitteilung. 
Uber das Ozonaufnahmsvermégen einiger Cholsdurederivate. 


Von 


Otto von Firth und Hiromu Ishihara (Tokio). 
(Eingegangen am 30. Juni 1912.) 


Gelegentlich einer gemeinsam mit E. Lenk ausgefihrten 
Untersuchung’) hat der eine von uns iiber die Eigenschaften 
der bei der trockenen Destillation der Cholséiure auftretenden 
Produkte AufschluB zu erlangen sich bemiiht. Der aus dem 
éligen Destillationsprodukte durch iiberhitzten Wasserdampf 
isolierbare fliichtige Anteil des Destillationsproduktes hat sich 
als ein leicht verharzender Kohlenwasserstoff erwiesen, der aus 
einem Verbande von 12 bis 17 Kohlenstoffatomen besteht. Die 
Richtigkeit der von Pregl fiir die Konstitution der Cholsdure 
entwickelten Anschauungen vorausgesetzt, schien sich das 
analytische Verhalten dieses Kohlenwasserstoffes am _ un- 
gezwungensten durch die Annahme zu erklaren, daB demselben 
die Formel C,,H,, oder C,,H,, zukommen diirfte, ohne dab 
jedoch die Annahme eines kleineren Molekiiles (z. B. der Formel 
C,,H,, oder C,,H,, entsprechend) mit Sicherheit hatte ausge- 
schlossen werden kénnen. Die Berechnung der Molekular- 
refraktion deutete auf das Vorhandensein von drei doppelten 
Bindungen hin. Aus der Beobachtung der Halogenauf- 
nahme (welche annahernd der Substitution von nur einem 
Atom Halogen pro Molekiil entsprach) wurde erschlossen, daB 
die doppelten Bindungen nicht etwa aliphatischer Natur, viel- 


1) O. v. Fiirth und E. Lenk, Uber einige Versuche zum Abbaue 
der Cholséure. II. Mitteilung: Uber Destillationsprodukte aus Cholsiure 
und Bilianséure. Diese Zeitschr. 26, 406, 1910. 
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mehr in einem zyklischen Komplexe enthaltene maskierte 
Bindungen seien. 

Nun bietet bekanntlich die Anlagerung von Ozon an 
derartige maskierte Bindungen die Médglichkeit, die Existenz 
derselben sicherzustellen. Wir legten uns daher die Aufgabe 
vor, zu ermitteln, wie viele Ozonmolekiile das fliichtige Destil- 
lationsprodukt der Cholsiure und ihrer Derivate aufzunehmen 
vermag und ob man etwa von dem Abbau eines derartigen 
Ozonids irgendwelche Aufschliisse iiber die Natur der in der 
Cholsaéure enthaltenen Ringsysteme erwarten diirfe. 

Im AnschluB an diese Untersuchungen haben wir auch 
das Verhalten des Ozons gegeniiber dem Dehydrocholon 
Pregls*) untersucht, einer Substanz, die auftritt, wenn Chol- 
siure, in Eisessig gelést, der Einwirkung heiSer konzentrierter 
Schwefelsiure unterworfen wird und die (ihre Zusammensetzung 
entspricht der Formel C,,H,,O0 oder C,,H,,O) 12 Wasserstoff- 
atome weniger enthalt als die Cholsiure, daher von vorn- 
herein das Vorhandensein maskierter doppelter Bindungen er- 
warten laBt. 

Als Vorarbeit fiir unsere Untersuchungen haben wir nur 
eine Arbeit von Langheld?) aus dem Laboratorium von Harries 
in der Literatur ausfindig gemacht. 

Derselbe erhielt durch Behandlung von (in Chloroform 
aufgeschwemmter) Cholsiure mit Ozon ein Ozonid von der 
Zusammensetzung C,,H,,0,. Da Cholsiure sich gegeniiber 
Permanganat und Brom wie ein gesittigter Korper verhilt, 
beweist diese Ozonidbildung das Vorhandensein einer versteckten 
Doppelbindung. Die Spaltung des Ozonids mit Wasser erwies 
sich als eine auBerst unvollstandige, was an das von Harries 
beobachtete analoge Verhalten hydroaromatischer Kérper 
erinnert. 

1. Ozonaufnahmevermégen des dligen Destillations- 
produktes aus Cholséure. Als Ausgangsmaterial fiir 
unsere Untersuchungen diente reine Cholsiure, zu deren 
Darstellung sich uns die Methode von Pregl und Buchtala‘) 


1) F. Pregl, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 166, 1905. 

2) K. Langheld, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, I,.1023, 1908. 

%) F. Pregl und H. Buchtals, Zeitschr. f. physiol. Chem. 74, 
198, 1911. 
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vortrefflich bewahrt hat. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren 
gelang es mit Hilfe desselben stets zu einem reinen einheit- 
lichen Praparate von dem richtigen Schmelzpunkte zu gelangen. 

Zur Darstellung des Ozonids aus dem Destillations- 
produkte der Cholsaure hat sich uns nach mannigfachen 
Vorversuchen, die ich hier iibergehe, folgender Weg als gang- 
bar erwiesen: 

50 g des reinen Cholsiurealkoholates wurden in der bei 
friiherer Gelegenheit beschriebenen Weise’) der trockenen 
Destillation unterworfen. Das zuerst iibergehende wachsartige 
Destillationsprodukt wurde abgetrennt und gesondert unter- 
sucht. Das resultierende zahfliissige, griinfluorescierende Ol 
(Ausbeute ca. 25 g) wurde nunmehr in dem doppelten Volumen 
Chloroform gelést und die Lésung direkt der Ozoneinwirkung 
unterworfen. 

Das fiir unsere Versuche erforderliche Ozon wurde in der 
Weise gewonnen, das getrockneter Sauerstoff durch eine Reihe 
von 7 Siemensschen Ozonisatoren durchgeleitet und darin den 
Entladungen von (mit Hilfe eines Transformators auf 8000 Volt 
gespannter) Elektrizitaét ausgesetzt wurde*). Der Prozentgehalt 
des so gewonnenen ozonhaltigen Gasgemenges in bezug auf 
Ozon betrug 5 bis 6°/,. 

Die Chloroformlésung des durch trockene Destillation aus 
Cholsiiure gewonnenen Oles zeigte nun nach entsprechend lange 
Zeit hindurch fortgesetzter Ozoneinleitung eine weitgehende 
Aufhellung, derart, daB die dunkle Farbung und Fluorescenz 
desselben verschwunden war und einer hell weingelben Farbung 
Platz gemacht hatte. 

Es wurde nunmehr die Ozoneinleitung noch einige Stunden 
lang fortgesetzt, die Lésung sodann in eine flache Schale iiber- 
tragen und das Chloroform bei Zimmertemperatur durch Uber- 
leiten eines lebhaften Luftstromes (in einem Faustschen Ab- 
dampfapparate) vertrieben. Der gelbe harzige Riickstand wurde 
nunmehr in Eisessig bei Zimmertemperatur gelést, die Lésung 


1) O. v. Fiirth und E. Lenk, 1. c., 8. 408. 

2) Eine Beschreibung der im hiesigen physiologischen Institute beim 
Arbeiten mit Ozon zur Verwendung gelangten Apparate und MeB- 
vorrichtungen findet sich in einer Arbeit von H. Brach: Chemiker- 
zeitung 1912. 

Biochemische Zeitschrift Band 43. 92 
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durch EingieBen in Wasser gefiallt, der Niederschlag abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet, der spréde 
Riickstand fein gepulvert, neuerlich sorgfaltig mit Wasser ge- 
waschen, schlieBlich im Vakuum iiber Schwefelsiure zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet. 


Orientierende Analysen ergaben 


Mittel 

C 67,79°/, 67,67 9/4 67,73°/, 
H 7,94 , 8,03 , 7,99 , 
O 24,28 , 
100,00 °/, 


woraus sich, unter Anlehnung an Pregls Hypothese und unter der vor- 
laufigen Annahme (s. 0.), daB ein Komplex von 17 Kohlenstoffen vorliegt, 
eine Relation C,zH 4.04, ableitet. 

Von der Annahme geleitet, daB die erzielte Ozonanlagerung 
noch keine maximale gewesen sei, haben wir das Priaparat 
wieder in Chloroform gelést und die Lésung einen Tag lang 
einer neuerlichen Ozonbehandlung unterworfen. Der 
weitere Vorgang war wie oben. Das so gewonnene Praparat, 
ein sprédes gelbes Pulver, das in Alkohol und Chloroform 
leicht, schwerer in Ather, noch schwerer in Petroliather léslich 
und in Wasser unléslich war, wurde der Analyse unterworfen: 

a) 0,1523 g Substanz gaben 0,3362 g CO, und 0,1088 g H,O 


60,21 9/, C 7,949, H 
b) 0,1520 g Substanz gaben 0,3388 g CO, und 0,1016 g H,O 
60,79 %/» C 7,439, H 
Mittel Berechnet fiir C,,H_40, 
C 60,21°/, 60,79, 60,50°/, C 60,009, 
H 7,94, 7,43 , 7,68 ,, H 7,05, 
O 31,82 , O 32,95 , 
100,00°/,, 100,00°/, 


2. Ozonaufnahmevermégen eines Destillations- 
produktes aus Biliansdiure. Um nun festzustellen, inwieweit 
die bei dem vorigen Versuche erzielte Ozonaufnahme als eine 
konstante gelten diirfe, wurde nunmehr der Versuch mit der 
Abanderung wiederholt, daB wir statt von Cholsiure von reiner 
Bilianséiure ausgingen. Dieselbe war nach dem Vorgange 
von Lassar-Cohn") dargestellt, aus Alkohol und Eisessig 
umkrystallisiert und so in Form schneeweiBer Krystalle vom 
Sp. 268 bis 273° gewonnen worden. Dieses Praparat wurde 


1) Lassar-Cohn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 683. 
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nunmehr nicht direkt der trockenen Destillation, vielmehr zu- 
naichst erst noch der Kalischmelze bei 220° unterworfen, 
die Schmelze sodann in Wasser gelést, die Lésung mit Schwefel- 
siure gefallt'), der kérnige Niederschlag gewaschen, getrocknet 
und nunmehr trocken destilliert, das zihe Destillat in Chloro- 
form gelést und die fluorescierende Lésung ozonisiert. Der 
weitere Vorgang war genau wie im ersten Versuche. 

Die Analyse des im Vakuum zur Gewichtskonstanz getrockneten 
spréden gelben Ozonids ergab: 

a) 0,1588 g Substanz gaben 0,3528 g CO, und 0,1030 g H,O 


60,58 9/5 C 7,18°/, H 
b) 0,1528 g Substanz gaben 0,3403 g CO, und 0,1006 g H,O 
60,73°/, C 7,26°/, H 
Mittel Berechnet fiir C,,H,,0, 
C 60,58, 60,73 %/, 60,65 °/5 C 60,00 %/, 
s 2. 7,26 , 7,22 , H 7,05, 
O 32,13 ,, O 382,95, 
100,00 9/5 100,00 /9 


Die analytische Ubereinstimmung der Ozonide der beiden 
Destillationsprodukte, von denen also das eine aus Cholsiure, das 
andere aber auseinem Kalischmelzprodukte der Biliansaure 
gewonnen worden war, ist eine so weitgehende, da eine Iden- 
titaét derselben angenommen werden kann. In beiden Fallen hatte, 
je 17 Kohlenstoffatomen entsprechend, eine Anlagerung von 
7 Sauerstoffatomen sich vollzogen, die (etwa im Sinne der 
Gleichung C,,H,, + O, + O, = C,,H,,0,) derart laa werden 


kénnte, daB an einer doppelten Bindung ein Ozonid 2 Se 
C—O 
Sc—o—o 
an einer anderen aber ein Perozonid | | zustande ge- 
C—O—O 


kommen ist, wie denn auch Langheld bei Ozoneinwirkung 
auf Cholsiiure ein Perozonid zustande kommen sah (C,,H,,0,, 
+ 0, =C,,H,,0,). 

3. Ozonaufnahmevermégen des wachsartigen De- 
stillationsproduktes aus Cholsaure. 4 g der wachsartigen 
(bei der trockenen Destillation von Cholsiure vor dem 6ligen 





1) Vgl. O. v. Firth und E. Jerusalem, diese Zeitschr. 20, 375. 
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Hauptprodukte tibergehenden) Substanz, die bei der Verarbeitung 
von 300 g reiner Cholsiure allmahlich abgetrennt und gesammelt 
worden war, wurden in Chloroform gelést und der Ozon- 
einwirkung unterworfen. Nach einigen Stunden war Entfarbung 
eingetreten und die urspriinglich dunkel gefiarbte Fliissigkeit 
hatte eine hellgelbe Fiarbung angenommen. Nach Abdunsten 
des Chloroforms wurde der Riickstand in Eisessig in der Kite 
gelést, die Lésung durch EingieBen in wiasserige Kochsalz- 
lésung gefiallt, die teigige Fillung gut mit Wasser gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Die Ozonidausbeute betrug 1.8 g. 

Die Analyse ergab: 

a) 0,1520 g Substanz gaben 0,3471 g CO, und 0,1123 g H,O 


62,319/, C 8,22°/, H 
b) 0,1450 g Substanz gaben 0,3276 g CO, und 0,1056 g H,O 
61,66°/, C 8,07°/, H 
Mittel Berechnet fiir C,zHgg0, 
C  62,31°/, 61,665 61,98 9/5 C 62,19 /, 
H 8,22 ,, 8,07 , 8,15 , H 8,54 , 
O 29,87 ,, O 29,27, 
100,00 9/9 100,00 9/9 


Die Analyse der wachsartigen Destillationsprodukte hatte 
seinerzeit') dazu gefiihrt, dieselben als labile Vorstufen der (die 
Hauptmenge der Destillationsprodukte bildenden) Kohlenwasser- 
stoffe anzusehen, deren Zusammensetzung den Formeln C,,H,,0, 
bzw. C,,H,,0, oder aber analogen Ausdriicken mit 18 oder 
16 Kohlenstoffen entspricht. Auf Grund der vorliegenden Ozonid- 
analysen wiirde sich ungezwungener Weise etwa folgender 
Zusammenhang als wahrscheinlich ergeben: 


‘ aie a — ‘ 
C,,Hy, ‘ie H,O oe C,,H,,02 
Kohlenwasserstoff wachsartiges Produkt 
’ ! — ’ 
( 17H,,9, + O, _ C,,H,.9, 
Ozonid 


Es war sonach in dem wachsartigen Produkte offenbar nur 
eine doppelte Bindung unter Perozonidbildung gelést worden. 

4. Versuche zur Spaltung der Ozonide. Beim Arbeiten 
mit den beschriebenen Produkten haben sich zwei Eigenschaften 
derselben besonders bemerkbar gemacht: Einerseits ihre groBe 
Neigung, in dunkelgefirbte verharzte Produkte _ iiber- 
zugehen, andererseits aber ihre Widerstandsfahigkeit spal- 


1) O. v. Fiirth und E. Lenk, 1. c. S. 419 bis 420. 
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tenden Eingriffen gegeniiber, die dieselben mit den Ozoniden 
hydroaromatischer Verbindungen teilen und die sie von den 
Ozoniden aliphatischer ungesiéttigter Substanzen in charakteristi- 
scher Weise unterscheidet. 

Werden die vorbeschriebenen Ozonide andauernd auf 100 bis 110° 
erwarmt, so geben dieselben einen Teil ihres Sauerstofis unter Braunung 
ab. Aus zwei verschiedenen in dieser Art behandelten Cholsiureozonid- 
praparaten resultierten so schlieBlich Produkte von annahernd iberein- 
stimmender Zusammensetzung. 

I i Mittel 
C 69,86 °/, 69,40 °/, 69,00°/, 69,24 °/, 69,32 %» 
6,42 , 6,19 , 5,98 ,, 5,93 , Git. 

O 24.57 . 


100,00/y 








woraus sich eine Relation 

Cy7H gO, — 23/2 HZO = Cy7H 04,5 ber. C 69,16 %7/» 
H 6,44 ,, 
O  24,40,, 
100,00 °/ 
ableiten laBt. Es scheint sich demnach um einen Spaltungsvorgang 
unter Austritt von 2 bis 3 Molekiilen Wassers zu handeln, wobei neben- 
bei bemerkt die den unverinderten Ozoniden eigentiimlichen Reaktionen 

des ,,aktiven Sauerstoffes“ (s. u.) giinzlich verloren gehen. 

Die Ozonide besitzen sauren Charakter. So ergab z. B. 0,5000 g 
des vorbeschriebenen Ozonids aus der wachsartigen Substanz, in 
neutralem Alkohol gelést und gegen Phenolphthalein titriert, eine Acidi- 
tat entsprechend 14,5 cem "/,9-NaOH, was 4,95°/, sauren Hydroxyls 
entspricht. (Die oben abgeleitete Formel C,,H,,0, erfordert fiir ein 
saures Hydroxyl] 5,18°/9.) Bei kurzdauerndem Erwirmen verschwand 
die Rotfarbung; wurde nunmehr der Alkalizusatz fortgesetzt, bis dieselbe 
bei kurzdauerndem Erwirmen persistierte, so entsprach die gefundene 
Aciditiét 7,10°/, sauren Hydroxyls. Als nunmehr ein Uberschu8 von 
Alkali zugesetzt, iiber Nacht stehen gelassen und zuriicktitriert wurde, 
resultierte schlieBlich eine Aciditat, entsprechend &,94°/, sauren Hydroxyls. 
Die urspriinglicho Aciditaét hatte also allmahlich unter der Einwirkung 
des Alkalis eine Verdoppelung erfahren. 

Doch gelang es weder durch Kochen mit Wasser noch 
mit Alkali eine glatte Lésung und Aufspaltung zu erzielen, 
wie dies z. B. bei aliphatischen Ozoniden in der Regel méglich 


ist; stets kommt es zur Bildung in Wasser schwer loéslicher, 


nicht unzersetzt fliichtiger, verharzter Produkte von saurem 
Charakter. 

Dieselben entstehen auch stets, wenn die aitherische Lésung des 
Ozonisationsproduktes aus Cholsiiure mit wiisseriger Natronlauge aus- 


tarinmmagtinsiles-mitinicenineialal sil 
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geschiittelt wird. Dabei geht der Hauptanteil des Produktes aus dem 
Ather in die Lauge iiber, die dabei eine dunkle Firbung annimmt, die 
sich weder durch nachfolgende Oxydation noch durch Reduktion voll- 
kommen beseitigen laBt. Das resultierende saure Produkt gibt Schwer- 
metallfallungen von inkonstanter Zusammensetzung. Versuche, von 
demselben aus durch Uberfiihrung in ein Chininsalz, Brucinsalz oder 
einen Methylester (Methylierung mit Dimethylsulfat) zu krystallisier- 
baren Produkten zu gelangen, blieben resultatlos. 


Ebensowenig fiihrten O x ydationsversuche (mit Chromsaure in Eis- 
essig, Ammonpersulfat, Permanganat und Bromlauge) und Reduktions- 
versuche (mit metallischem Natrium in alkoholischer Lésung) zu de- 
finierbaren Produkten. 

Die Ozonide geben Reaktionen des ,aktiven Sauer- 
stoffes“. Wird z. B. eine Probe in Eisessig gelést und mit 
salzsdurehaltiger Jodkaliumlésung gekocht, sodann Wasser 
zugesetzt und filtriert, so liBt sich im Filtrate freigewordenes 
Jod mit Starkekleister nachweisen. Ebenso wird die Umwand- 
lung einer Lésung von Leukomalachitgriin in Essigsaiure 
in Malachitgriin, die sich beim Erwirmen auch spontan lang- 
sam vollzieht, durch die Gegenwart eines der Ozonide stark 
beschleunigt. 

Die Widerstandsfahigkeit unserer Ozonide spal- 
tenden Eingriffen gegeniiber deutet auf eine hydro- 
aromatische Natur derselben mit 6gliedrigem Kerne 
hin. Wahrend nach den Untersuchungen von Harries und 
seinen Mitarbeitern das Benzoltriozonid und homologe Ver- 
bindungen durch Wasser mit grofer Leichtigkeit in Dialdehyde 
oder Ketoaldehyde umgewandelt werden kénnen’) und auch das 
Dihydrobenzolozonid*) von Wasser beim Erwirmen unter 
Explosicn und Bildung von Succinylaldehyd, Adipinaldehyd u. dgl. 
zersetzt wird, zerfaillt das Tetrahydrobenzolozonid (dessen 
Analysenzahlen zwischen C,H,,0O, und C,H,,0, liegen) erst bei 
energischem und langem Kochen mit Wasser in wenig Hexan- 
dialdehyd und viel Adipinsiure; das Dihydroxyloldiozonid 
C,H,(CH,),(O,), geht erst bei lingerem Kochen mit Wasser 
mit gelber Farbe in Lésung, ohne daB sich iiberhaupt definier- 


1) C. Harries, Annal. d. Chem. 348, 331, 1906; 374, 288, 1910. 
2) C. Harries und H. von Splawa-Neymann, Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 42, I, 693, 1909. 
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bare Produkte daraus abspalten lassen’). Dagegen sind wiederum 
die Ozonide fiinfgliedriger hydrierter cyclischer Komplexe 
offenbar viel leichter spaltbar. So geht das Cyclopenten- 
ozonid*) beim Kochen mit Wasser leicht und vollstaindig unter 
Bildung von Glutaraldehyd und -dialdehyd in Lésung. 

Es ist Harries*) gelungen, die sich bei der Spaltung hydro- 
aromatischer Ozonide ergebenden Schwierigkeiten teilweise da- 
durch zu umgehen, daB er dieselben einer energischen Reduk- 
tion unterwarf. So konnte das Dihydroxylolozonid, das sich, wie 
erwahnt, der spaltenden Wirkung des kochenden Wassers gegen- 
iiber widerstandsfahig erwies, durch Reduktion mit Alumi- 
niumamalgam in &therischer Lésung leicht in Lavulinaldehyd 
ubergefiihrt werden. 

Mit Riicksicht auf diese Angaben haben wir auch die Re- 
duktion des Ozonids aus dem Destillationsprodukte der 
Cholsiure mit Aluminiumamalgam sowohl in atherischer, 
als auch in Chloroformlésung versucht. Das Aluminiumamalgam 
wurde durch UbergieBen von Aluminiumgries mit alkoholischer 
Sublimatlésung frisch bereitet. Unter lebhafter Gasentwicklung 
und Abscheidung von Aluminiumhydroxyd erfolgte Entfairbung 
der gelben Lésung. Die farblose Fliissigkeit hinterlieB beim Ein- 
dunsten einen Riickstand, der noch immer das qualitative Ver- 
halten des urspriinglichen Ozonids und auch noch die Reaktionen 
auf ,aktiven Sauerstoff* zeigte. Unzersetzt fliichtige Aldehyde 
u. dgl. konnten nicht isoliert werden. Von einer glatten Auf- 
spaltung war also auch unter diesen Verhiltnissen keine Rede. 

5. Ozonaufnahme des Dehydrocholons. Im An- 
schlusse an die obigen Untersuchungen haben wir auch das 
Verhalten des Preglschen Dehydrocholons dem Ozon gegen- 
iiber gepriift. 

20 g reiner Cholsiure (Spt. 198°) wurden nach Pregls4) Vor- 
schrift auf Dehydrocholon verarbeitet. Es geschah dies in der 
Art, daB in ca. 50 ccm Eisessig gelést und unter Umschiitteln 


1) C. Harries und H. Neresheimer, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 39, III, 2846, 1906. 

2) C. Harries und L. Frank, Ber. d. Deutsch. chem Ges. 41, I, 
1701, 1908. 
3) C. Harries und H. Neresheimer, lI. ec. 
4) F. Pregl, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 166, 1905. 
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10 cem konz. Schwefelséure hinzugefiigt, sodann mit aufge- 
setztem Steigrohre vorsichtig zum Sieden erhitzt wurde. Nach 
ca. 1 Stunde wurde die dunkel gefirbte Losung noch warm in 
1 1 Wasser eingegossen, 200 ccm gesiattigter Kochsalzlésung hin- 
zugefiigt. Der griine Niederschlag wurde sorgfiltig gewaschen 
und getrocknet. 

Zum Zwecke der Ozonidgewinnung wurde das Produkt (dessen 
schwefelsaure Lésung durch seine schén griine Fluorescenz ausgezeichnet 
war) in Chloroform gelést. Die dunkel gefairbte Lésung nahm nach 
mehrstiindigem Ozoneinleiten eine zitronengelbe Farbung an, wahrend 
sich eine geringe Menge eines braunen Harzes abschied. Es wurde nun- 
mehr noch einige Stunden Ozon eingeleitet, die Lésung abgetrennt und 
das Chloroform im Faustschen Apparat durch Abblasen bei Zimmer- 
temperatur vertrieben, der Riickstand in Chloroform gelést, mit Petrol- 
aither gefallt, der Niederschlag in Eisessig in der Kialte gelést, durch 
Wasserzusatz gefallt, gewaschen, vorsichtig getrocknet, die spréde Sub- 
stanz nunmehr fein gepulvert, neuerlich auf gehirtetem Nutschfilter 
griindlich mit Wasser gewaschen und schlieBlich im Vakuum iiber 
Schwefelsiure zur Gewichtskonstanz getrocknet. 


Die Analyse ergab: 
0,1578 g Substanz gaben 0,3793 g CO, und 0,1049 g H,O 


65,599 0 C 7,35 Jy H 
0,1566 g Substanz gaben 0,3812 g CO, und 0,1049 g H,O 
66,41°/, C 7,47 °/, H. 


Ein zweites Dehydrocholonpriparat wurde in gleicher Weise der 
Ozonidbehandlung unterworfen und analysiert. 
0,1422 g Substanz gaben 0,3345 g CO, und 0,0932 g H,O 





64,139/, C 7,279/, H 
0,1594 g Substanz gaben 0,3740 g CO, und 0,1044g H,O 
68,99/, C 7,28°/, H 
0,1588 g Substanz gaben 0,3705 g CO, und 0,1021 g H,O 
63,67 °/, C 7,12°/, H. 
Aus den Mittelwerten Mittel 
I. C 65,59°/, 66,41°/, ~ 66,00°/, 
H 7,88 7,47 ,, TS us 
O | 26,59. 
+ 100,00°/, 
II.C 64,13°/, 63,99°/, 63,67°/, # 63,93°/, 
= ‘O28, 7,28 ,, 7A8, | 998. 
O 28,85 ,. 
4 100,00°/, 














Versuche zum Abbau der Cholsdure. 333 


(berechnet fiir 

C,,H,,0 + O, + 0, =C,,H,,0, C 66,35°/, 
H 6,73, 
O 26,92 ,, 


100,00°/, 


C,,H,,0 + 0, + 0,=C,,H,,0, C 63,89, 
H_ 6,48,, 
O 29,63 ,, 


100,00°/,) 


geht hervor, daB das Dehydrocholon zwei Molekiile Ozon 
unter Bildung eines Ozonides oder Perozonides auf- 
genommen haben diirfte, daB demnach anscheinend die 
Mehrzahl der zahlreichen doppelten Bindungen, die wir der Zu- 
sammensetzung nach in demselben vermuten kénnen, durch 
Ozon nicht nachweisbar sind. Jedenfalls aber ist es gelungen, 
die Existenz mehrerer doppelter Bindungen im Dehydrocholon, 
auf die Pregi bereits auf Grund seiner molekularrefrakto- 
metrischen Bestimmungen geschlossen hatte, zur direkten An- 
schauung zu bringen. 

Es mége uns gestattet sein, Herrn Dr. Emil Lenk fiir 
die uns bei den analytischen und priaparativen Arbeiten freund- 
lichst geleistete Beihilfe an dieser Stelle unseren Dank ab- 
zustatten. 


Zusammenfassung. 


In dem bei der trockenen Destillation von Cholsiure oder 
Bilianséure resultierenden dligen Produkte laBt sich das (be- 
reits durch molekularrefraktometrische Bestimmungen wahr- 
scheinlich gewordene) Vorhandensein mehrerer doppelter 
Bindungen durch Anlagerung von Ozon sicherstellen. Von 
Cholsdiure einerseits, von einem Kalischmelzprodukte der Bilian- 
siure andererseits ausgehend, wurden Produkte von iibereinstim- 
mender Zusammensetzung erhalten, denen (unter Anlehnung an die 
Preglschen Vorstellungen iiber die Konstitution der Cholsiure 
und der Annahme, da das obige Destillationsprodukt aus einem 
Kohlenwasserstoffe mit 17 Kohlenstoffatomen bestehen diirfte) 
die Zusammensetzung C,,H,,O, vorlaiufig zugeschrieben werden 
kann. Es hat demnach allem Anscheine nach eine Sprengung 
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zweier doppelter Bindungen unter Ozonid- bzw. Perozonid- 
Bildung stattgefunden. Die resultierenden Ozonide sind durch 
ihre Widerstandsfahigkeit spaltenden Eingriffen gegeniiber aus- 
gezeichnet; sie sind in dieser Hinsicht von den Ozoniden ali- 
phatischer Verbindungen scharf unterschieden und schlieBen 
sich dem (von Harries festgestellten) Verhalten mancher 
hydroaromatischer Verbindungen an. 

Auch in dem Dehydrocholon Pregls, das unter Ab- 
spaltung von Sauerstoff und Austritt zahlreicher Wasserstoff- 
atome aus der Cholsiure durch Einwirkung von Schwefelsiure 
in Eisessig entsteht, konnte durch Ozonanlagerung das Vor- 
handensein mehrerer doppelter Bindungen sichergestellt werden. 






















Uber die Wirkung antiglucosurischer Mittel und aber 
Leberglucosurie. 


Von 
Ernst Neubauer. 
(Aus der 1. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 
(Eingegangen am 17. Juni 1912.) 
Mit 4 Figuren im Text und 1 Tafel. 
























I. 


Bei der klinischen Behandlung der Glucosurien spielt die : i 
Diatetik eine entscheidende Rolle; nebenher werden seit langem . Ht 
mit gréBerem oder geringerem Erfolge Medikamente meist aus i: 
der Gruppe der Nervina angewendet. Rein klinische Mitteilungen ; 
iiber die Beeinflussung verschiedener Glucosurien durch Arznei- Hl H 
mittel liegen in groBer Zahl vor, darunter freilich nicht alle it 
auf Grund einwandfreier Beobachtungen. Sie finden sich gut i 
zusammengestellt und durch eigene Erfahrungen wesentlich er- i 
ganzt in der Arbeit M. Kaufmanns’) aus v. Noordens Frank- 
furter Krankenabteilung. 

Viel sparlicher ist die Zahl der Mitteilungen iiber den 
Mechanismus, durch den gewisse Medikamente antiglucosurisch 
wirken. Und doch wire es auch fiir die Klinik von Bedeutung, i 
einen Einblick in ihre Wirkungsart zu gewinnen. Denn ab- LI 
gesehen davon, da8 dadurch vielleicht die Indicationsstellung 
fiir ihre Anwendung verbessert werden kénnte, ist zu erwarten, 
daB die Aufklarung ihres Wirkungsmechanismus auch die Art 
des Zustandekommens jener Glucosurien aufdecken wiirde, die 
durch diese Mittel antagonistisch beeinfluBt werden. 

Von den Mitteln, die die Klinik gegen Glucosurie an- 
wendet, ist das Opium (und einige seiner Alkaloide) das am 
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1) Zeitschr. f. klin. Med. 48, 260 u. 436, 1903. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 23 
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haufigsten verwendete und am lingsten bekannte. Es ist ein- 
wandfrei festgestellt, daB es vor allem kleine Zuckermengen, 
die durch einfache Kohlenhydratbeschrinkung nicht schwinden, 
beseitigen kann (Gigon u.a.). Auch von einigen Narkoticis im 
engeren Sinne ist es bekannt, daB sie die Zuckerausscheidung 
herabsetzen. So sinkt oft unter der Einwirkung gréBerer Al- 
koholmengen die diabetische Glucosurie, und gréBere Dosen 
Chloralhydrat kénnen, wie F. Eckhardt') beobachtete, gewisse 
experimentell zu erzeugende Glucosurieformen aufheben. 

Von vornherein ist es wahrscheinlich, daB die Wirkung der 
Narkotica und Sedativa auf die Zuckerausscheidung von einem 
zentralen Angriffspunkte ausgeht. Es sollte daher zunichst 
einmal der Mechanismus der antagonistischen Beeinflussung 
einer zentral ausgelésten Glucosurie gepriift werden. Als solche 
kommt vor allem die Bernardsche Zuckerstichglucosurie in 
Betracht, die gerade in den letzten Jahren wieder erfolgreich 
bearbeitet wurde. 

Bei Versuchen, die Zuckerstichglucosurie durch irgendwelche 
Eingriffe zu hemmen, ist es nétig, die Piqire nach einer Me- 
thode auszufiihren, die mit méglichst absoluter RegelmaBigkeit 
zum Ubertritt von Zucker in den Harn fiihrt. Um dies zu er- 
zielen, wurde in allen folgenden Versuchen, falls nichts anderes 
angegeben ist, nicht nur der Zuckerstich an der klassischen 
Stelle am Boden des vierten Ventrikels ausgefiihrt, sondern 
noch eine Verletzung der untersten Windungen des Wurmes 
zugefiigt, die nach Eckhardt allein schon geniigt, Zucker- 
ausscheidung herbeizufihren. 


Mit Schonung der Nerven und nach Unterbindung der quer iiber 
das Operationsfeld ziehenden GefaBe wird bei diesem Verfahren zunachst 


| die Membrana obturatoria freigelegt und in der Medianlinie der Langs- 


richtung nach mit der Lanzette gespalten. Durch einen Scherenschlag 
nach links und rechts, manchmal auch noch durch Abtragung der so ge- 
bildeten Membranzipfel, wird die Offnung, die in den vierten Ventrikel 
fiihrt, erweitert. Wenn es sich als vorteilhaft erwies, wurde mit der 
Schere auch noch ein Stiick des Hinterhauptbeins entfernt. Dann werden 
mit der sagittal gestellten Lanzette die unteren Wurmwindungen in der 
Langsrichtung gespalten und hierauf iberdies mit einer stumpfen Sonde 
der Zuckerstich an der typischen Stelle rechts und links von der Median- 
ebene gesetzt. Dann wird die Hautwunde mit Klammern geschlossen. 
Bei geniigender Ubung ist der Eingriff in 10 bis 15 Minuten vollendet. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 12, 276, 1880. 
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Bei den Vorversuchen wurden Kaninchen ohne Narkose 
oder in Urethannarkose verwendet. An diesen Tieren wurde 
zunachst die stiindliche Zuckerausscheidung durch mehrere 
Stunden nach dem Zuckerstich bestimmt. Das war notwendig, 
weil zu erwarten war, daB eine etwaige Hemmung der Glu- 
cosurie nicht immer eine vollstandige und dauernde, sondern 
vielleicht nur eine voriibergehende sein wiirde. Der Stunden- 
harn wurde entweder durch eine Blasenkaniile oder, besonders 
in den spateren Versuchen, durch einen Verweilkatheter ge- 
wonnen. Die Zuckerbestimmungen wurden durch Vergirung 
im Lohnsteinschen Saccharimeter oder durch Polarisation, 
meist jodosaccharimetrisch mit der modifizierten Lehmann- 
Citronschen Methode, oft auch nach mehreren Methoden aus- 
gefiihrt. Die Tiere wurden mehrere Tage lang mit Riiben ge- 
fiittert. Sie bekamen am Tage vor der Operation 20 g Trauben- 
zucker, in 60 ccm Wasser gelost, mit der Schlundsonde zu- 
gefiihrt, da sich in einem der ersten Versuche trotz gelungenen 
Zuckerstichs (Nachpriifung des anatomischen Priaparats) und bei 
zuckerfreiem Harn die Leber als glykogenfrei erwies. Ubrigens 
muBten bei Glykogenanreicherung der Leber die Hemmungs- 
versuche, falls positiv ausfallend, um so beweisender sein. Vor 
Beginn des Eingriffes wurde den Kaninchen zur Verbesserung 
der Diurese Wasser, und zwar */,, ihres Kérpergewichts, mit 
der Schlundsonde beigebracht. Der vor der Operation ent- 
leerte Harn war stets zuckerfrei, wenn er auch, wie dies nor- 
male Kaninchenharne oft tun, bei langerem Kochen etwas re- 
duzierte. Am anatomischen Praparat wurde das Gelingen des 
Zuckerstichs nachgeprift. Bei den spateren Versuchsreihen 
wurde von Zeit zu Zeit immer wieder einmal ein Kontroll- 
zuckerstich eingeschaltet, um Zufialligkeiten nach Mdglichkeit 
auszuschlieBen. 

Die in Tabelle I und II zusammengestellten Stundenver- 
suche an Zuckerstichtieren ergaben folgende Befunde. Die bei 
verschiedenen Tieren sehr verschieden grofen Harnmengen 
nehmen entweder vom Beginn des Versuches ab oder sie steigen 
zu einem Maximum in der 2. bis 4. Stunde und fallen dann 
wieder; sie sind bei den Urethantieren im Durchschnitt be- 
trichtlich gréBer als bei den nicht narkotisierten. Die Reaktion 


des Harns wird nach dem Zuckerstich meist sauer, auch wenn 
23* 
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Ta- 
Kaninchen, Zucke. 
Harn vor der Harn nach den 
Operation 
wae 1. Stunde 2. Stunde | 3. Stunde 
Versuch 1. 
5. XII. 1911. 1900 g. 2 ccm 2 ccm 1,5 cem 
11 Uhr 15 Min. b.11 Uhr45 Min.: | triib, alkalisch| klar, sauer klar, sauer klar, sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | 1,00°/, Zucker | 6,70°/, Zucker | 7,87°/, Zucker 
= 0,02 g = 0,134 g = 0,1181 ¢ 
Versuch 2. 
4.1.1912. 1800 g. 6,8 ccm 2.2 ccm 2,1 com 
12 Uhr 40 Min. bis 1 Uhr: | triib, alkalisch sauer sauer sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | 0,30°/, Zucker | 4,28°/, Zucker | 8,0°/, Zucker 
= 0,0204 g = 0,0942 g | = 0,1680¢ 
Versuch 3. 
30. XI. 1911. 1200 g. 1 com 2 ccm 2.5 com 
10 Uhr 30 Min. b. 11 Uhr 10 Min.: klar, sauer klar, sauer klar, sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei zuckerfrei 1,0°/, Zucker | 0,9°/, Zucker 
= 0,02 g = 0,022 g 
Versuch 4. 
21. XII. 1911. 1500 g. 3,7 ccm 12,6 cem 18 cem 
10 Uhr bis 10 Uhr 30 Min.: | triib, alkalisch sauer sauer neutral 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | 0,2°/, Zucker | 0,93°/, Zucker | 0,3°/, Zucker 
= 0,0074 g = 0,1172 g = 0,054 g 
Versuch 5. 
20. XII. 1911. 1900 g. 1,3 ccm 4,2 ccm 6 ccm 
10 Uhr 15 Min. b.10 Uhr45 Min.: | triib, neutral sauer sauer sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | 0,2°/, Zucker | 1,3°/, Zucker | 0,4°/) Zucker 
= 0,0026 g = 0,0546 g == 0,0240 g 
Versuch 6. 
12. XII. 1911. 1800 g. 2,2 ccm 3,5 com 1,5 ccm 
9 Uhr 45 Min. b. 10 Uhr 15 Min: alkalisch | schwach alkal. | schwach sauer | schwach save 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | 0,53°/, Zucker | 1,9°/, Zucker | 4,31 °/, Zucker 
= 0,0117 g = 0,0665 = 0,0646 g 
PRG FER ss? ao ame ee Wi atth Wale 
9, XII. 1911. 1900 g. 2,75 ecm 4,75 com 3 cem 
9 Uhr 15 Min. bis 10 Uhr: 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei_ | 0,56°/, Zucker | 3,39 °/, Zucker | 5,28 °/, Zucker 
= 0,0154 g = 0,1610g = 0,1584g 
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pelle L. 
stich ohne Narkose. 
. : ~~ | Gesamt- 
Zuckerstich in der Harn- u. 
‘ Zucker- 
4. Stunde | 5. Stunde 6. Stunde 7. Stunde menge 
1,5 ecm 1 cem | 0,8 ecm 1 com 9,8 ccm 
klar, sauer klar, sauer klar, sauer klar, sauer 
9,15°/, Zucker | 4,972°/) Zucker 3,92°/, Zucker |  1,7°/9 Zucker 0,5074 g 
= 0,1372 g = 0,0497 g 0,0314 g = 0,017 g 
1,9 ccm 1 cem 0,7 ccm | 0,8 cem (12/, Std.) | 15,5 ccm 
schwach sauer | sauer sauer sauer 
2,369/, Zucker | aan arr | 0,6, Zucker 0,3449 g 
~ 00448 g | 0,75°/, Zucker = 0,0127 g — 0.0048 g 
4 ccm | 1 ccm 1,5 cem 2 cem 12 ccm 
klar, sauer klar, sauer klar, sauer klar, sauer 
1,9%/, Zucker | 0,8) Zucker | Spur Zucker zuckerfrei 0,1265 g 
-0,076 gs 0,008 g =! 
11 ecm | 8,8 com 8,5 ccm 14,5 cem 45,3 com 
neutral neutral neutral neutral 
0,15°/, Zucker zuckerfrei zuckerfrei zuckerfrei 0,1951 g 
= 0,0165 g 
ee iatitenane — aes . = : 
13 cem 10,7 com | 12.5 com | 3 ecm 11,5 ccm 
sauer | sauer | sauer } sauer 
zuckerfrei zuckerfrei zuckerfrei | zuckerfrei 0,0812 g 
ay ja y : 
| | 7,2 ccm 
Exitus | | 
| | 0,1428 g 
| | | 
s Tae ial > = —— m 
| 10,5 com 
| | 
{ 0,3348 g 
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Tabelle I 
Kaninchen, Zucke; 
Harn vor der Harn nach dem 
Operation 1. Viertel- 2. Viertel- 2. halben 
stunde stunde Stunde 
Versuch 8. ae, so ae ae a. 
16. IL. 1912. 1760 g. 65 ccm | 3 com 5 ec 
10 Uhr bis 10 Uhr 35 Min.: sauer sauer sauer | salicr 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei 0,6°/, Zucker | 0,99°/, Zucker | 1,37°/) Zucker 
= 0,0390g | =0,0297g = 0,0685 ¢ 
Harn vor der | 1 het + ame “ on der 
, . halben 2. halben 3. halben 
Operation | Stunde Stunde | Stunde 
Versuch 9. | 
7. 11. 1912. 2050 g. 19,5 eem 17,1 com 8 cem 


11 Uhr 30 Min. b. 12 Uhr 5 Min.: 


klar, alkalisch | klar, alkalisch | triib, alkalisch | triib, alkalisch 








Zuckerstich, Verweilkatheter zuckerfrei 0,38°/) Zucker | 1,15°/) Zucker | 2,82°/, Zucker 
—00741g | =0,1966g | —0,2256¢ 
Harn von Harn von 


12 Uhr 30 Min bis 3 Uhr 30 Min. | 3 Uhr 30 Min. bis 5 Uhr 30 Min 





Versuch 10. 

10. XI. 1911. 1800 g. 
Ohne vorhergehende Trauben- 
zuckergabe 12 Uhr bis 12 Uhr 

30 Min.: Zuckerstich 


45 ecm 12 ccm 


2,67 °/, Zucker = 1,201 g 3,329/, Zucker = 0,398 g 





Ta- 


Kaninchen, Zuckerstich 











Harn nach dem 
Harn vor der 








Versuch 11. 
18.1. 1912. 1550 g. 


1,5 g Urethan. 
10 Uhr 30 Min. b. 10 Uhr 55 Min.: 
Blasenkaniile, Zucherstich 


Versuch 12. 
8.1. 1912. 1600 g. 
3,5 g Urethan. 
12 Uhr20 Min. b. 12 Uhr 40 Min. : 
Zuckerstich, Blasenkaniile 








O ti 1. halben 2. halben | oc : 
— Stunde Stunde | 7 Stund 
3,3 com | 0,7 ccm 3,1 com 
triib, alkalisch triib, alkalisch | trib, alkalisch ; klar, neutral 
zuckerfrei | 0,34°/, Zucker! 0,5°/, Zucker 4,47 °/, Zucke 
== 0,0112 g =0,0035g | =0,1386¢ 
0,3 ccm 2,7 ecm 
triib, alkalisch | klar, alkalisch _ klar, neutral 
zuckerfrei zuckerfrei 6,66 °/, Zucker 


= 0,1798 g 
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Fortsetzun g). 
stich ohne Narkose. 
Zuckerstich in der Harn in den Gesamt- 
3.u.4. halben| 5. halben | 6, halben | folgenden a one 
Stunde Stunde Stunde | 20 Minute Zuckermenge 
——— ===> —=—==SSap>aana> ===> — T = : = 
11,8 ccm 3,1 ccm 2,5 ccm 1,9 ecm 33,8 cem 
sauer sauer sauer neutral 
407%, Zucker | 7,61°/, Zucker 9,69°/, Zucker 9,69°/, Zucker 1,2814 g 
= 0,4802 g = 0,2359 g = ),244 g = 0,1841 g 
Zuckerstich in der Gesamt- 
4. halben | 5. halben | 6. halben | 7. halben | _ 8. halben Harn- und 
Stunde Stunde Stunde Stunde Stunde Zuckermenge 
7 ecm 5 ecm 1,3 ccm 1,1 ccm 0,8 ccm 59,8 ccm 
neutral, klar triib, sauer triib, sauer triib, sauer triib, sauer 
2,629/° Zucker | 4,25°/, Zucker | 2,56 %/, Zucker | 1,57/9 Zucker | 1,50°/, Zucker 0,9440 g 
0,1834 g = 0,2125 g = 0,0333 g | =0,0173g | = 0,012 g 
Harn von Harn von Harn von 
5 Uhr 80 Min. bis 9 Uhr 30 Min. 9 Uhr 30 Min. a. m. 7 Uhr p. m. 
a.m. 11. XI. bis 7 Uhr p. m. bis 11 Uhr 30 Min. a. m. 12. XI 
! 
40 ccm 30 ccm 13 ecm 
0°/, Zucker 1,9°/, Zucker — 0,57 g 3,2°/, Zucker = 0,416 g 
belle II. 
in Urethannarkose. 
Zuckerstich in der — 
' arn- u 
’ | . | 11. halben | 12. halben Zucker- 
3.Stunde | 4. Stunde 5. Stunde | Stunde Stunde 7. Stunde nee 
hi oe T | tie <a 
4,6 com 6,7 ccm 4 ccm 1,6 com | 1,5 ccm 2.5 com 28 cem 
triib, alkal. | trib, alkal. neutral neutral | schw.sauer | sauer 
7,16 °/, Zuck. | 6,59°/, Zuck. 9,53°/, Zuck. | 10,0°/, Zuck. | 10,5 °/y Zuck. | 8,519/, Zuck.} 1,8355 g 
0,3293g | =0,4415g | =0,3812g | =0,16g | = 0,1575 g | == 0,2127 g 
1,6 cem 0,2 ecm | 0,5 ccm 4,8 com 
neutral neutral | 
8,0°/, Zucker | reichlich Zucker | 6,0°/, Zucker = 0,03 g ca. 0.3 ¢ 
| 


= 0,128 g 
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sie vor der Operation stark alkalisch gewesen war. Die abso- 
luten Zuckermengen nehmen in der Regel bis zur 2., 3. oder 
4. Stunde zu und sinken meist in der 4. bis 7. Stunde nach 
dem Zuckerstich auf den Nullwert; in einem Versuche sah ich 
nach dem Verschwinden des Zuckers aus dem Harn am 2. und 
3. Tage neuerdings eine starke Glucosurie auftreten. Die ab- 
soluten Zuckermengen sind beim Urethantier durchschnittlich 
gréBer als beim nicht narkotisierten. Das stimmt mit der 
Beobachtung von Underhill’) iiberein, daB das Urethan das 
Zustandekommen der Adrenalinglucosurie begiinstigt. Die 
Zuckermenge wahrend der gesamten Beobachtungszeit lag beim 
nicht narkotisierten Tier zwischen 0,14 und 1,28 g, beim 
Urethantier zwischen 0,3 und 2,8 g; die maximale stiindliche 
Zuckermenge bei 0,48 bzw. 1,067 g. Die prozentualen Zucker- 
werte erreichen in der 3. bis 4. Stunde ihren Héhepunkt, meist 
etwas spater als die absoluten Werte, da nach der Erreichung 
des maximalen Glucosuriegrades die Harnmenge oft viel rascher 
sinkt als das ausgeschiedene Zuckerquantum. Anderweitige 
Beobachtungen an diesen Tieren sollen spiter in anderem Zu- 
sammenhang besprochen werden. ; 


1) Journ. of biol. chemistry 9, Nr. 13, 1911. 


Tabelle Ij 
Kaninchen, Zuck erstic) 
: : -- 
Harn vor der ; ras nach den 
Operation | 1. halben | 2. halben . 
P ‘- ie gre | Stunde _| 2. Stunde 
Versuch 13. “v —_ 
5.1. 1912. 1800 g. 9 cem 3,5 cem 
2,1 g Urethan. 
11 Uhr 15 Min. b. 11 Uhr 40 Min. klar, sauer alkalisch neutral 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei 3,15 9/9 Zucker = 0,2835 g | 8,68°/, Zucker 
= 0,30388 g 
Harn vor der Harn nach dem 
Operation 1. Viertelstunde 2., 3. u. 4. Viertelstunde 
Versuch 14. 
4. III. 1912. 2050 g. 14,5 ecm | 23,7 ecm 
1,54 g Urethan. | 
12 Uhr 20 Min. alkalisch, trib triib, alkalisch | trib, alkalisch 
Zuckerstich, Verweilkatheter zuckerfrei 1,57°/, Zucker | 2,78°/, Zucker 
= 0,2276 g = 0,6589 g 


(Fortset 
in Uret 


oo 
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le I] @ (Fortsetzung). 


























rstich Min Urethannarkose. 
dem @ Zuckerstich in der Gesamt- 
de 3. Stunde | 4. Stunde | 5. Stunde 11. halben | 12. halben | Harn- u. Zuckermenge 
| | Stunde | Stunde 
_—— : | = SS ~e a n | eee ——— —— 
n 10lecm | 38ecem | 2,6ccm | 2,7 ecm 22,8 cem | 
| | | t 
1 sauer sauer | sauer sauer f 
ucker §4,74°/, Zuck. 4,93°/, Zuck. | 2,75°/, Zuck.| 2,98°/, Zucker = 0,0805 g 1,3659 g i 
8g 0.4787 g | =0,1479g | —0,0715¢ | i 
dem §Zuckerstich in der y 
unde 5. bis 9. Viertelstunde 10. bis 13. Viertelstunde af 
25 ecm 11 ccm 74,2 ccm 1 
4 
klar, alkalisch alkalisch, etwas getriibt 
r 3,63 °/, Zucker = 0,9075 g 9,7 °/, Zucker = 1,067 g 2,861 g 





= einem sa eahaatttae 2u patio ateieet “ 
= See ee — ttn 


Versuche, die Zuckerstichglucosurie zu hemmen, wurden 
in folgender Art ausgefiihrt: Alkohol wurde per os gegeben, 
Chloralhydrat in wisseriger Lésung subcutan; da beim Opium 
die Schwierigkeit besteht, daB sich bei der Aufnahme per os 
nur schwer abschitzen laBt, wieviel und wann geniigende | 
Mengen resorbiert sind, so wurde statt des Opiums Morphium 
oder Pantopon subcutan verabreicht. Die Tiere erhielten am 
Tage vor dem Versuche Traubenzucker, unmittelbar vor der 
Operation Wasser in der gleichen Menge wie die Kontrolltiere. 
Der Harn wurde durch Blasenkaniile oder Dauerkatheter ge- 
wonnen, in wenigen Versuchen einfach abgepreBt, wenn er 
nur in mehrstiindigen Intervallen untersucht werden sollte. 
Bei den Chloralhydrattieren erfolgte die Zuckerbestimmung im 
Harn stets auch durch Vergiirung, da bekanntlich die Uro- 
chloralsiure direkt reduziert. Die Versuche mit Chloralhydrat 
und Alkohol sind in Tabellenform zusammengestellt; von den 
Morphium-Pantoponversuchen sind einige Protokolle nicht in 
tabellarischer Anordnung angefiihrt und die Zucker- und Harn- 
ausscheidungskurven beigegeben. Es zeigte sich namlich, daB 
der Einflu8 des Morphiums auf die Zuckerstichglucosurie ein 
geringer ist, daB es die Zuckerausscheidung nie vollstandig be- 
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Ta- 
Kaninchen, Zucker- 
Harn vor Harn 
der 
Operation 1. Stunde | 2. Stunde 
vee Versuch 15. 
27. XII. 1911. 1300 g. 1,2 ccm 1,0 ccm 
11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 45 Min. jsauer, klar sauer | sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | zuckerfrei | zuckerfrei 
10 Uhr 45 Min. 0,75 g Chloralhydrat Nach- 
ll, 15 , 0,25g | reduktion 
l ” 0,25 g ~ | 
Versuch 16. 
29. XIT. 1911. 1900 g. 1,1 com 11,1 ccm 
11 Uhr 35 Min. bis 12 Uhr neutral alkal. sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile 0,4/) 0,45°/, = 
11 Uhr 0,5 g Chloralhydrat Nach- 0,004 g 0,05 g 
12 , 05¢ P reduktion Zucker Zucker 


S « Hg 


Versuch 17. 


30. XIT. 1911. 1800 g. 1,5 com 1 cem 
11 Uhr 45 Min. bis 12 Uhr 15 Min. | neutral, sauer | sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile triib 0,35, | 0,35 %/, 
11 Uhr 0,5 g Chloralhydrat Zucker | Zucker 
11 , 30 Min. 05¢ ‘ | Red. 0,5°/, 
3 , 1 , O2@ a 
Versuch 18. | 
2. I. 1912. 1620 g. 08 ccm | 3,7 com 
12 Uhr 5 Min. bis 12 Uhr 30 Min. sauer | sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | 0,05 °/, 
11 Uhr 45 Min. 1g Chloralhydrat Zucker 
12 , 15 


g i Nach- | Nach- 
g reduktion | reduktion 


| 


0,5 
ae ee 








seitigt; eine etwaige voriibergehende Beeinflussung der Zucker- 
ausscheidung scheint mir aber bei der gewahlten Darstellungs- 
art ersichtlicher zu sein. 


Kaninchen, Zuckerstich, Morphium, Pantopon: 


Versuch 24. 13. XI.1911. 1800 g. 
12 Uhr bis 12 Uhr 30 Min. Zuckerstich. Vor der Eréffnung der 
Membrana obturatoria 0,02 g Morphium hydrochloricum subcutan. 


Harn von 12 Ubr 30 Min. bis 5 Uhr 30 Min. 50 ccm, 6,6°/, = 3,3 g Zucker ° 
* » Oo, 30, 4,10 , a.m.14. XI. 85ccm, Nachreduktion. 
Versuch 25. 18. XI. 1500g. 
12 Uhr 30 Min. bis 12 Uhr 45 Min. Zuckerstich. 12 Uhr 45 Min. 
0,011 g Morphium hydrochloricum. 
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belle III. 
stich, Chloralhydrat. 
ey: Gesamt- 
rach dem Zuckerstich in der harn- und 
Zucker- 
3. Stunde | 4, Stunde | | 5. Stunde | 6 6. Stunde | 7. Stunde menge 
———————— s ——— = en pees S/T 
| } i 
54cem | 82cem | 4,8 ccm 3,0 com 3,0 ccm 26,6 ccm 
sauer | sauer | sauer | sauer sauer 
zuckerfrei | zuckerfrei _zuckerfrei | zuckerfrei zuckerfrei 0g 
Nach- geringe | geringe | geringe geringe 
reduktion | Nach- | Nach- | = Nach- Nach- 
| reduktion | reduktion | reduktion reduktion 
8,9 ecm | 9,7 com 8,1 com | 7,2 com 46,1 ccm 
sauer sauer sauer | sauer 
zuckerfrei | zuckerfrei zuckerfrei | zuckerfrei _ | 0,054 g 
Nach- ' 
reduktion | 
o a 
| | | 
25eem | 0,4cem | 1,3 com 10ccem | 7,7 ecm 
sauer sauer | sauer sauer 
0,3°/, | zuckerfrei | zuckerfrei | zuckerfrei 0,0162 g 
Zucker 
Red. 0,6 °/, 
3,8cem | 96cem | 20,5 com 36,0 ccm q 74,4 ccm 
sauer | sauer | sauer sauer 
zuckerfrei , zuckerfrei | zuckerfrei zuckerfrei 0,002 g 
| } 
Nach- Nach- | Nach- Nach- 
reduktion | reduktiou reduktion reduktion 
Red. 0,31 9/9) 





Harn vor der Operation zuckerfrei. 
Harn von 12 Uhr 45 Min. bis 3 Uhr 30 Min. 50 ccm 2,7°/, 1,35 g Zucker 
3. Ws. vis By BW - SIV—weeee « 





66 com 1,846 g Zucke> 
» » Oy 15, 411, 30, 9. XI. 70 com, Nachreduktion 


Versuch 26. 23. XI. 1911. 1250 g. 
9 Uhr 45 Min. Zuckerstich, 0,025 g Morphium hydrochloricum. 
Harn vor der Operation zuckerfrei. 
Harn von 9 Uhr 45 Min. bis 11 Uhr 15 Min. 25 cem, 0,6°/, =-0,15g Zucker 


- ,» BM». BW.2 ¢« Bs B oe ~ B99 
- 5 Hea GE oe “ee ee & , 08°/,—Gite . 
55 ccm 0,98 g Zucker 


Der folgende Harn zuckerfrei. 


seen ome gee 
rt meemneraersen.< 9 - “3 


ee a ee 


weer 
Alanis 


eer rae 


Sgr ps 
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Ta- 
Kaninchen, Zucker- 
Harn vor ea Harn 
der 
Operation | 1. halb. Std. | 2. halb. Std. 
‘Versuch 19. a 7 . 
24. I. 1750 g. 1,1 ccm 
11 Uhr 25 Min. neutral, triib sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile 
10 Uhr 30 Min. 8,8 ccm Alkohol zuckerfrei zuckerfrei 





Versuch 20. 


13. II. 2050 g. 1,1 ccm 
10 Uhr 35 Min. bis 11 Uhr 5 Min. neutral neutral 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei zuckerfrei 


10 Uhr 30 Min. 10,2 cem Alkohol 





Versuch 21. 











27. 1. 1640 g. 17,5 ecm 1 ccm 
10 Uhr. 15 Min. zuckerfrei zuckerfrei 
Zuckerstich, Blasenkaniile 
9 Uhr 40 Min. 5,4 ccm Alkohol 
eee 1 28 ecm a 
10 . 5O ,. 28 ecm | 
Versuch 22. 
29. I. 1540 g. 5,0ecem | 0,7 ccm 
10 Uhr 10 Min. bis 10 Uhr 35 Min. sauer sauer 
Zuckerstich, Blasenkaniile zuckerfrei | zuckerfrei 
10 Uhr 5 Min. 7,7 ecem Alkohol 
’ — 
Versuch 23. 
16. III. 1700 g 13,5cem | 1,5 cem 
3 Uhr 55 Min. alkalisch alkalisch | neutral,klar 
Zuckerstich, Verweilkatheter triib triib 
3 Ubr 8,5 eem Alkohol zuckerfrei Nach- | 03°, 
reduktion | Zucker = 
zuckerfrei | 0,0045 g 


Versuch 27. 7. XII.1911. 1550 g. 
10 Uhr 20 Min. bis 11 Uhr Zuckerstich, Blasenkaniile. 1 Uhr 50 Min. 
0,03 g Morphium hydrochloricum subcutan. 
Harn vor der Operation neutral, zuckerfrei. 
Harn von 11 bis 12 Uhr 1,75 com, sauer, 7,33°/, = 0,1283 g Zucker 
.« Be t= ae. so »  9,029/,=0,1578g , 





, ~— arose a a 5 a eee en 
 S., oe ae 0,3131 g Zucker 
F ” S. “ “Sae”  « 
, 28 erc sy Se o 
. a oe. 6 i, “Eee ao 


, , 6 ‘ - 2,0 - 
12,25 ccm. 
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belle IV. 
stich, Alkohol. 





nach dem Zuckerstich in der Gesamtharn- 


: und Zucker- 
2. Std. 5. halb. Std. | 6. halb. Std. | 5. Std. (11. halb.Std.| menge 














1,5 com 4,7 com 7,3 com 
neutral neutral 
} 


zuckerfrei |1,5°/, Zucker — 0,0705 g | 0,0705 g 
Nach- 
reduktion 


3,6 cm 


1,5 ccm 1,0 ccm | 
sauer sauer | 
zuckerfrei | zuckerfrei | 0g 


0,8 com | 19,3 ccm 
zuckerfrei 
(Exitus) 

0g 











0,9 ccm 2,5 ccm 2,6 ccm 1,3 com 18,5 cem 
sauer sauer sauer sauer 
zuckerfrei |0,5 °/, Zucker=0,0125 g 0,6°/, 0,9 J, 

Zucker = | Zucker=—= | Zucker = 

0,0545 g | 0,0156g | 0,0117g | 0,0943¢ 








1,8 ccm | 22,8 com 
sauer, klar | 
} 


1,8°/, Zucker = 0,0324 g 0,1209 g 











Versuch 28. 11. XII. 1911. 1700 g. 
8 Uhr 45 Min. bis 9 Uhr 20 Min. Zuckerstich, Blasenkaniile. 12 Uhr 
10 Min. 0,025 g Morphium hydrochloricum subcutan. 
Harn vor der Operation zuckerfrei. Harn von 9 Uhr 20 Min. 
bis 10 Uhr 20 Min. 0,75 com, sauer, 0,15 °/, —0,0011 g Zucker 
i ke oe n 267°, =0,1469¢ , 
12 7, we » 119% =—O08lée , 
20 1,25 zuckerfrei, 0,1794 g Zucker 
20 1,5 
20 2,8 
20 3,2 
3,8 
4,2 


ba] 
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Versuch 29. 14. XII. 1911. 1750 g. 
10 Uhr 15 Min. bis 10 Uhr 40 Min. Zuckerstich, Blasenkaniile. 1 Uhr 
30 Min. 0,026 g Morphium hydrochloricum subcutan. 
Harn von 10 Uhr 40 Min. 
bis 11 Uhr 40 Min. 4,0 ccm, sauer, 0,25 °/,=—0,01 g Zucker 


2, 40, 45 , . 0,67 %—00802g , 
te Te he . 1,153%=00715¢ . 
S , 48 pth , . 0,61 %, = 0,089 g , 
:. @&. @. . 05 ~o=00210g , 
‘, @.,. @: . 0,83 %,—00183 g , 
Do Oe a . 09 %=—00162g , 
‘;.. 82. a; » 05 %=—0010 g_ , 

, 7, 40 , 66 , zuckerfrei, 0,2168 g Zucker 


» i om Se oe . 
Versuch 30. 15. XII. 1911. 1500 g. 
10 Uhr bis 10 Uhr 30 Min. Zuckerstich, Blasenkaniile. 1 Uhr 20 Min. 
0,02 g Morphium hydrochloricum. 
Harn vor der Operation alkalisch, zuckerfrei. 
Harn von 10 Uhr 30 Min. 





bis 11 Uhr 30 Min. 10,0 ccm, alkalisch, 0,2 0,02 g Zucker 
12, 30 , 14,5 ,  sauer, 0,45, —0,0652¢ , 
1, 30 , 145 , _ neutral, 0,42°/, — 0,0609 g ‘ 
$$. & ,. 5,5 .  alkalisch, 0,3 °/, == 0,0165 g ‘i 
8, 30 , 380 , neutral, Spur -— -— A 
. a . 2,8 , sauer, 0,3 %/, = 0,0084 g a 
SS SR a ,  suckerfrei 0,1710 g Zucker 
8 > iw 2s ‘ P 


Versuch 31. 26. II. 1912. 1700 g. 
10 Ubr 55 Min. Zuckerstich, 10 Uhr 30 Min. 0,02 g Morphium 
hydrochloricum, 11 Uhr 30 Min. 0,01 g Morphium hydrochloricum, 12 Uhr 
20 Min. 0,005 g Morphium hydrochloricum. 
Harn von 10 Uhr 55 Min. 
bis 11 Uhr 10 Min. 10,5 ccm, alkalisch, zuckerfrei 
» Be @ «.. Bs - 0,47 °/, = 0,0268 g Zucker 
» 12 , 2 , 4,0 , neutral, 2,82°/, —0,1128 g 
+. = -« 2,3 , sauer, 5,98 °/, == 0,1375 g 
» 1, 5 , 35 , neutral, 5,69°9/,=—0,2081g , 
26,0 ccm 0,4862 g Zucker 
Versuch 32. 6. XII. 1911. 2000 g. 
10 Uhr 45 Min. bis 11 Uhr 15 Min. Zuckerstich, Blasenkaniile. 2 Ubr 
7 Min. 0,04 g Pantopon subcutan.. 
Harn vor der Operation alkalisch, zuckerfrei. 
Harn von 11 Uhr 15 Min. 
bis 12 Uhr 15 Min. 7,5 ccm 0,595 °/, — 0,0446 g Zucker 
_, 2 3a aa. 2,23 °/, — 0,1008 g¢ 
eo 2 « BH 4 GP » wnme, 23. %=-Gh ez 


e ” 


” 








v 
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3 Uhr 15 Min. 5,5 ccm sauer, 2,78 °/, = 0,1529 g Zucker 
4, 15 ip , 315 %=—00472g , 
. . © « 0,87 °/, = 0,0326 g 
15 4.0 » 0,7 %=0,028 g 
3S . #2 = . 0,9 %o = 0,0405 g 
b , 2. 2,13 %=—=01491g , 
43,25 ecm 0,7352 g Zucker 





Bei der Durchsicht der Hemmungsversuche zeigt sich zu- 
nachst, daB das Chloralhydrat, das schon von Eckhardt bei 
der Zuckerstichglucosurie mit Erfolg versucht worden ist, unter 
den angewendeten Mitteln am stirksten antagonistisch wirkt. 
Von 7 gut verlaufenen Versuchen sind 4 als Stundenversuche 
in Tabelle III aufgenommen; die Tiere erhielten 0,69 bis 1,23 g 
Chloralhydrat pro 1 kg Korpergewicht. Der Cornealreflex war 
meist nur ganz kurze Zeit erloschen. Zucker trat im Harn 
entweder gar nicht oder in minimaler Menge, im Maximum 
0,054 g, auf; am Ende der 3. Stunde nach dem Zuckerstich 
war er auch in diesen Fallen stets wieder verschwunden. Die 
Diurese war meist recht gut, wenn auch im Durchschnitt etwas 
geringer als bei Zuckerstichtieren ohne Chloralhydratnarkose. 
Hier sei auch angefiihrt, daB ein Zuckerstichversuch bei einem 
2 Stunden in Chloroformnarkose gehaltenen Kaninchen gleich- 
falls ohne Glucosurie verlief, allerdings bei geringer Diurese. 

Etwas weniger michtig als die Wirkung des Chloralhydrats 
erwies sich die des Alkohols. Er wurde in Mengen von 4,9 bis 
6,6 cem pro 1 kg Kérpergewicht, mit Wasser auf eine Kon- 
zentration von ca. 10°/, verdiinnt, gegeben. Es wurde nach 
dem Zuckerstich entweder kein Zucker oder doch nur eine 
geringe Menge ausgeschieden, im Maximum 0,1209g. Die 
Diurese ist viel geringer als bei den Chloralhydrattieren. 

Am geringsten erwies sich die Wirkung von Morphium 
und Pantopon. Diese Mittel wurden in Dosen von 0,007 bis 
0,02 g pro 1 kg Kérpergewicht, bisweilen in verteilten Dosen, 
subeutan gegeben. Wurde das Morphium einige Zeit vor oder 
unmittelbar nach dem Zuckerstich injiziert, so verhinderte es 
in keinem Versuche das Auftreten der Glucosurie; da die aus- 
geschiedene Gesamtzuckermenge auch bei den Kontrolltieren 
individuell sehr verschieden ist, l4Bt sich aus diesen Versuchen 
héchstens entnehmen, daB die Wirkung des Morphiums jeden- 
falls geringer ist wie die des Alkohols und des Chloralhydrats. 
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Da schien ein Vorgehen aussichtsreicher, bei dem nach Eintritt 
der Zuckerstichglucosurie Morphium oder Pantopon gegeben 
wurde unter Beobachtung des weiteren Verlaufes der Zucker- 



































Versuch $7 “a 
29s 
5 i 
e- 
1 
2 
o 
. 7 
% Zucker 
"7 
7 
= 7 
soli 
8 Stole 
0 
1 $2 3 5 6Stdn 
02g Morph. hydrochlor 
Fig. 1. Zucker- und Harnausscheidungskurven zweier Zuckerstich- 
Morphiumversuche. 


ausscheidungskurve. In der Tat sieht man in derartigen Ver- 
suchen gelegentlich ein Absinken der Glucosurie in der der 
Morphiuminjektion folgenden Stunde, oft sinkt auch die Harn- 
menge ab (s. Fig. 1). Pantopon war in einem Versuch wir- 
kungslos. Nun beobachtet man aber auch bei den Kontroll- 
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tieren bisweilen ziemlich jahe Kurvenabstiirze. Mag also 
auch eine gewisse antagonistische Wirkung des Morphiums be- 
stehen, jedenfalls ist sie auf diesem Wege nicht zwingend 
nachzuweisen. Da nach Pavy') das Morphium ebenso wie 
das Opium beim menschlichen Diabetes die Glucosurie herab- 
setzt, so kann in der Anwendung des Morphiums statt des 
Opiums nicht wohl die Ursache fiir das Ausbleiben eines 
gréBeren antiglucosurischen Effektes gelegen sein. Viel wahr- 
scheinlicher liegt der Grund hierfiir in dem Glykogenreichtum 
meiner Versuchstiere; sie waren, und das scheint mir bei 
Hemmungsversuchen gegeniiber der Zuckerstichwirkung durch- 
aus notig, reichlich mit Kohlenhydraten gefiittert worden und 
hatten am Tage vor der Operation auch noch 20 g Trauben- 
zucker zugefiihrt bekommen. Nun liegen klinische Beobachtungen 
vor, die besagen, daB das Opium besonders dann eine be- 
stehende Zuckerausscheidung herabsetzt, wenn sie auf Kosten 
von Eiwei8 und Fett erfolgt. Ahnliches hat P. F. Richter*) 
im Experiment gesehen. Er fand namlich, daB Opium die 
Diuretinglucosurie meist aufhebt, daB der Erfolg aber nicht 
der gleiche ist, wenn die Versuchstiere reichlich Traubenzucker 
bekommen haben. 

Wie dem auch sein mag, jedenfalls ist erwiesen, da8 unter 
den nach dieser Richtung untersuchten Mitteln das Chloral- 
hydrat die Zuckerstichglucosurie am stairksten hemmt, daB es 
daher wohl das geeignetste Mittel ist fir die Untersuchung des 
Angriffspunktes des Hemmungsmechanismus. Es liegt nahe an- 
zunehmen, daB eine durch ein Narkoticum hervorgerufene 
Hemmungswirkung von einem zentralen Angriffspunkt ausgeht. 
Gerade beim Zuckerstich ist es nun auf Grund der schénen 
Arbeiten von R. Kahn®*) aus den letzten Jahren médglich ge- 
worden, die Lokalisierung des Angriffspunktes des Chloral- 
hydrats zu versuchen. Kahn fand, daB der durch den Zucker- 
stich gesetzte und durch die Splanchnici in die Nebennieren 
fortgeleitete Reizzustand zu gewaltigen Verainderungen in diesen 
Organen fiihrt. Auf der Héhe der Zuckerstichwirkung ist der 


1) Guys Hospital report 15; zit. nach P. F. Richter, Zeitschr. f. 
klin. Med. 36, 152. 
*) Zeitschr. f. klin. Med. 36, 152. 
8) Siehe bes. Arch. f. d. ges. Physiol. 140, 209. 
Biochemische Zeitechrift Band 43. 94 
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Gehalt der Nebenniere an blutdrucksteigernder Substanz sehr 
stark herabgesetzt. Auch histologisch bietet das Organ ein 
vollig verindertes Bild; die Chromierbarkeit schwindet zum 
groéBten Teil, die Zellen werden arm an Granula, reich an 
Vakuolen. Durchschneidung des Nervus splanchnicus schiitzt 
die von ihm versorgte Nebenniere vor dieser Veranderung; 
es wird dann eben der Reiz vom Zentrum nicht mehr zur 
Nebenniere geleitet und diese nicht veranlaBt, ihr Adrenalin 
auszuschiitten; die Glucosurie bleibt aus. Hemmt nun ein 
Mittel die Zuckerstichglucosurie, indem es etwa wie die 
Splanchnicusdurchschneidung die Reizleitung zur Nebenniere 
unterbricht oder etwa direkt am Boden des 4. Ventrikels 
hemmend eingreift, so mu8B ganz ebenso wie nach der Splanch- 
nicusdurchtrennung die oben beschriebene Nebennierenver- 
ainderung ausbleiben. Findet man dagegen trotz Ausbleibens 
der Glucosurie die Nebennieren in typischer Weise verandert, 
so muB der Angriffspunkt ein peripherer sein. 

Ich war gerade mit Untersuchungen in dieser Richtung 
beschaftigt"), als die interessante Arbeit von Starkenstein?*) 
erschien, deren diesbeziigliche Resultate ich bestatigen kann: 
bei der Hemmung der Zuckerstichglucosurie durch Chloralhydrat 
bleibt die typische Nebennierenveranderung nicht aus. Das 
gleiche gilt, wie ich hinzufiigen kann, vom Alkohol. Es wird 
also durch diese Mittel die Reizleitung zur Nebenniere nicht 
unterbrochen, sondern erst jener Teil des zur Zuckerausscheidung 
fiihrenden Mechanismus gehemmt, der peripher von der Neben- 
niere gelegen ist. Dabei bestehen nun verschiedene Mdglich- 
keiten. 

1. Es kommt auch nach Chloralhydrat usw. zu Hyper- 
glykamie. Es bleibt nur die Glucosurie aus, vielleicht im Zu- 
sammenhang mit der Verminderung der Diurese. 

2. Das Chloralhydrat, das sich nach seiner Reduktion zu 
Trichlorathylalkohol in groBem AusmaBe mit Glucuronsaure 
paart, entzieht dem Korper das fiir die Glucosurie verfiigbare 
Kohlenhydrat. 


1) Die Nebennieren wurden in Miillersche Fliissigkeit gebracht, 
14 Tage darin belassen; nach Auswaschen in flieBendem Wasser wurden 
die Praparate in Paraffin eingebettet und geschnitten. 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 10, Nr. 4. 
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3. Das Chloralhydrat ist ein echter Antagonist des von 
der Nebenniere nach dem Zuckerstich in vermehrter Menge 
ausgeschiitteten Adrenalins. 

Der erste Punkt ist durch Bestimmung des Blutzucker- 
gehaltes zu entscheiden. Es wurden zunachst bei verschiedenen 
Versuchstieren in verschiedenen Zeitraumen nach dem Zucker- 
stich Zuckerbestimmungen im Blute nach der Methode Pfliiger- 
Allihn ausgefiihrt, dann in gleicher Weise bei Tieren, bei 
denen die Zuckerausscheidung durch Chloralhydrat oder Alkohol 
gehemmt war. Zu bemerken ist hier, daB die Blutzuckerwerte, 
mit Hilfe einer Reduktionsmethode bestimmt, fiir die Chloral- 
hydrattiere etwas zu hoch erscheinen miissen wegen des Gehalts 
des Blutes an direkt reduzierender Urochloralsaure. 


Tabelle V. 
Blutzucker nach dem Zuckerstich in °/,, Zuckerprozente im Harn un- 
mittelbar vor der Blutentnahme (unter den zugehérigen Blutzuckerwerten 
angefiihrt.) 





























Nach dem Sehbeasatichs 
St. | 2St.| BSt. |32/,St.|42/,St.|61/,St.| 7 St. |72/, St.|82/, St 
Zuckerstich 0,4177 10,7618 0,3461 | 0,3859 | 0,2233 | 0,2376 0,1453) 0,1588 
ohne Narkose }|(Urethan) (Urethan) 
oderin Urethan-}} 0,75 | 03) 9,7 9,69 | 1,44 + 0,6 0 
narkose Vers. 36 Vers. 14/ Vers. 8 
Zuckerstich- (0,4067 0,2587 | 0,149 | 0,1674 | 0,1298 
Chloralhydrat- | 0 02) 0 0 0 
versuche \Vers 17|Vers.18 
Zuckerstich- 0, ow 0,2500 
Alkohol- 1,8 
versuche Vere. 20/Vers.23 | 
Zuckerstich- 0,2068 0,3087 
Morphium- 0 | 5,69 
versuche Vers.31 

















Die in Tabelle V zusammengestellten Versuche zeigen, daB 











der Blutzuckerwert um die dritte Stunde nach dem Zucker- 
stich am gréBten ist; das entspricht auch der Harnzuckerkurve. 
In Versuchen, in denen die Glucosurie durch Chloralhydrat 
oder Alkohol aufgehoben wird, liegen die Blutzuckerzahlen 
gleichfalls iiber den normalen. Eine gewisse Nierenwirkung 


1) Geringe Diurese. 
24* 
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diirfte also bei der Hemmung mit im Spiele sein. Doch ist 
sie allein nicht von ausschlaggebender Bedeutung, sonst miiBten 
die Blutzuckerzahlen noch viel gréBer sein als die bei den 
Kontroll-Zuckerstichtieren. Wie hoch der Zuckergehalt im 
Blute durch Retention steigt, zeigt der Wert von 0,7613°/, 
bei einem nicht narkotisierten Zuckerstichtier, bei dem aus 
irgendeinem Grunde kurze Zeit vor der Blutentnahme die 
Diurese und damit die Zuckerausscheidung versiegte. Mag also 
auch die Niere ihren Anteil an dem Ausbleiben der Glucosurie 
unter Chloralhydratwirkung haben, die einzige Ursache dieser 
Hemmung ist sie nicht. 

Zur Entscheidung des zweiten Punktes war es notwendig 
zu untersuchen, ob andere Substanzen, die im Organismus an 
Glucuronsdiure gepaart werden, ebenfalls eine Verminderung 
der Zuckerstichglucosurie bedingen. Sehr wahrscheinlich war 
es iibrigens nicht, daB die Glucuronséurepaarung eine wesent- 
liche Rolle in der antagonistischen Wirkung des Chloralhydrats 
spielt. Denn der ahnlich, wenn auch schwicher wirkende Athyl- 
alkohol wird nach O. Neubauer’) nur in ganz geringem MaBe 
an Glucuronsdure gepaart. Ferner hat nach O. Léwi’*) die 
Glucuronsaureentziehung nur einen ganz geringen indirekten 
Einflu8B auf die Phlorizinglucosurie. Gleichwohl sollte auch die 
Méglichkeit der Herabsetzung der Zuckerstichglucosurie durch 
dieses Moment gepriift werden. Zu diesem Zwecke wurde 
Zuckerstichtieren Campher in Ol gelést subcutan injiziert. Die 
Tatsache, daB Campher nicht erst wie das Chloralhydrat vor 
der Glucuronséurepaarung reduziert wird, hat fiir die vor- 
liegende Fragestellung wohl keinen Belang. Von drei gleich- 
sinnig verlaufenen Versuchen fiihre ich einen an; er zeigt, daB 
der Campher die Zuckerstichglucosurie nicht herabsetzt, sondern, 
soweit sich das beurteilen lat, eher steigert. 


Versuch 33. Kaninchen 1900 g. 


12.1. 11 Uhr 45 Min. bis 12 Uhr 5 Min. 
12 Uhr 4 com 25°/,iges Campher“dl. 
12 Uhr 40 Min. 4 cem 25°/,iges Campherél. 
Harn vor der Operation alkalisch, triib, zuckerfrei. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46, 133. 
®) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 47, 56. 
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Harn von: 
12 Uhr 15 Min. bis 1 Uhr 15 Min. 14,5 cem, ——- == 0,1262 g Zucker") 
hs Fer ee Fe 4,00 ,, = 0,3680g 
is es of =o a. Bee oe . ae "== 0,5888g ia 
'. es ee oo ee , tO, ==Otnen 
e FR x eS ;, P's , 8,04 ,, = 0,5628g 
oe a Gis Mig) Sis » 6,14 ,, =0,2456¢ _,, 
56,2 com 2,6174g Zucker 


Da nunmehr nachgewiesen ist, daB der erste Diskussions- 
punkt, die Beteiligung der Niere, nur als Teilerscheinung, der 
zweite, die Glucuronsdurepaarung, als belanglos im Mechanismus 
der Chloralhydratwirkung anzusehen ist, so kommt, soweit sich 
die Sachlage iibersehen la8t, nur mehr ein direkter Antagonismus 
zwischen dem Chloralhydrat und Alkohol einerseits und dem 
beim Zuckerstich in vermehrter Menge von der Nebenniere 
ausgeworfenen Adrenalin andererseits in Betracht. Abgesehen 
von der antiglucosurischen Wirkung des Chloralhydrats ist nur 
noch eine bekannt, die einer Wirkung des Adrenalins entgegen- 
gesetzt ist: die gefaBerweiternde. Adrenalin macht GefaB- 
contraction durch Reizung der peripheren Sympathicusenden, 
besonders im Splanchnicusgebiet, Blutdrucksteigerung; Chloral- 
hydrat GefaBerweiterung, Blutdruckabfall durch zentrale und 
bei groBen Dosen auch periphere Wirkung. Bei dem Umstande, 
daB ein vasodilatatorisch wirkendes Mittel gleichzeitig die durch 
periphere Sympathicusreizung bedingte (L. Pollak*) Adrenalin- 
Zuckerstichglucosurie aufhebt, kénnte man an einen inneren 
Zusammenhang zwischen GefaBwirkung und glucosurischer Wir- 
kung des Adrenalins denken. 

In Verfolgung dieses Gedankenganges sollte zunachst unter- 
sucht werden, ob die Zuckerstichglucosurie mit Blutdruck- 
steigerung einhergeht, und wenn dies der Fall, ob diese Blut- 
drucksteigerung ebenso wie die Glucosurie durch Chloralhydrat 
aufgehoben werden kann. Beides trifft zu. In den ersten 
Versuchen wurde in der Art vorgegangen, daB bei dem mit 
Urethan narkotisierten Kaninchen der Zuckerstich ausgefihrt 
und dann der Carotisblutdruck geschrieben wurde; diese Ver- 


1) Die nach verschiedenen Methoden (Titration, Garung, Polari- 
sation) ermittelten Zuckerwerte zeigten untereinander nur sehr geringe 
Differenzen. 

2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 376, 1909. 
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suche geben nur den absoluten Blutdruck nach dem Zucker- 
stich an, es fehlt aber der Vergleich mit dem Zustand vor 
dem Eingriff. In den spiateren Versuchen wurde daher zu- 
nichst die Membrana obturatoria freigelegt und gespalten, die 
Carotis mit dem Blutdruckschreiber verbunden und nun bei 
seitlicher Lagerung des Kopfes die Piqire ausgefiihrt. Gelingt 
so der Zuckerstich, kommt es zur Glucosurie, dann steigt auch 
der Blutdruck (s. Fig. 2). 


Versuch 11. 18.1. Kaninchen 1550 g, Urethannarkose. 


10 Uhr 15 Min. Praparation der Carotis. 
30 ,, Bilasenkaniile. 





55 ,,  Zuckerstich. 
Blutdruck 
in mm Hg 
11 Uhr 5 Min. Beginn der Blutdruckschreibung 90 
3 , 94 
55, 104 
12Uhr 5 ,, 107 
a 112 
55, 106 
1 Uhr 15 ,, 118 
55, 114 
2 Uhr 25 se, 130 
35 130 
55, 100 
3 Uhr 55 _s—e,, 82 
4Uhr 55 80 


Harnzucker s, Tab. II, Versuch 11. 


Versuch 9, 7. II. Kaninchen 2050 g, 


11 Uhr 30 Min. bis 12 Uhr 5 Min, Zuckerstich, Verweilkatheter, 
Priparation der Carotis. 


Blutdruck 

in mm Hg 
12 Uhr 20 Min. 148 
- 118 
1Uhr 5 ,, 83 
3 , 100 
os 120 
2Uhr 5 ,, 100 
35 90 


Harnzuckerwerte s. Tab. I, Versuch 9, 


Versuch 34. 30. III. Kaninchen 2000 g, 


Spaltung der Membrana obturatoria, Blutdruckschreibung, Urethan- 
narkose. 
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Blutdruck 
in mm Hg 
10,Uhr 29 Min. 75 
35 Cy, 68 10 Uhr 34 und 35 Min. Zucker- 
ia 120 stich; keine Wurmspaltung 
38 Cy, 105 
ss 110 
55, 80 
11 Uhr 5 ,, 48 
a 64 
S » 40 
50 ,, Exitus 
s, Fig, 2. 


Versuch 14. 4. III. Kaninchen 2050 g. 
Urethannarkose, Spaltung der Membrana obturatoria, Blutdruckschreibung. 


Blutdruck 
in mm Hg 
12Uhr 8 Min. 90 
ae. 92 Zuckerstich links 
3 . 135 
130 
= « 74 Zuckerstich rechts 
we «w 100 
ae es 106 
1 Uhr 20 ,, 90 
Sc. 86 
. oe. a 104 
. = = ws 150 


Harnzuckerwerte s. Tab. II, Versuch 14. 
Versuch 35, 25, IIL, Kaninchen 2200 g. 
Urethannarkose, Spaltung der Membrana obturatoria, Blutdruckschreibung. 





Blutdruck 
in mm Hg 
10 Uhr 37 Min. 50 
a 50—56 Wurmspaltung 
44 ,, 43—62—46 1. Zuckerstich 
' 42 2. Zuckerstich 
50 —,, 50 
11 Uhr 0 ,, 60 
” 76 
™ « 86 
40 ,, 90 
12Uhr 0 ,, 85 
7 
1Uhr 0 ,, 68 
$0 CC, 65 


2Uhbr 0 ,, 65 
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Versuch 36. 27. IL Kaninchen 1700 g. 
Urethannarkose, Spaltung der Membrana obturatoria, Blutdruck- 


schreibung. 
Blutdruck 
in mm Hg 
11 Uhr 40 Min. 90 
45 ,, 85 
 « 80 
eo i 74 Wurmspaltung 
— » 110—118 Zuckerstich 
5D 107 
12Uhr 0 ,, 112 





Versuch abgebrochen, in der Blase 12 com Harn mit 0,75°/, Zucker. 


Versuch 37. 5. III. Kaninchen 1700 g. 
Blutdruckschreibung, Verweilkatheter. Spaltung der Membrana 


obturatoria. 
10 Uhr 15 Min. 0,85 g Chloralhydrat subcutan. 
30 ,, 042g - - 
Blutdruck 
in mm Hg 
11 Uhr 0 Min. 76 
Ss 80 1. Zuckerstich 
9 ,, 54 2. ” 
3 48 
50 ja, 70 
13Uhe & ,, * 50 
x 46 
Harn von 11 Uhr 35 Min. bis 12 Uhr 5 Min. 16,9 ccm, alkal., zuckerfrei. 
/? 2a eee Se a - ” 
‘ae eee Vee. Ger ae | ~ * 


2 Uhr 5 Min.: Blutzucker 0,4067 7/9. 


Versuch 20, 13. IJ. Kaninchen 2050 g. 
10,2 com Alkohol, 10 Uhr 35 Min. bis 11 Uhr 5 Min. Zuckerstich, 


Blasenkaniile. 
Blutdruck 
in mm Hg 
11 Uhr 10 Min. 90 
or 64 
a i om 50 
2. 5 « 40 


Harnzuckerwerte s. Tab. IV, Versuch 20. 


Der Blutdruckanstieg nach dem Zuckerstich ist aus den 
angefiihrten Protokollen wohl ersichtlich. Gleich nach der 
Piqire kommt es — mitunter nach einigen Schwankungen des 
Blutdrucks — zu einer betrachtlichen Blutdrucksteigerung. 
Darauf folgt nach etwa einer Stunde ein allmahlicher Blut- 
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druckabfall und schlieB- 
lich, entsprechend dem 
Maximum der Zuckeraus- 
scheidung, in der dritten 
Stunde ein neuer Anstieg: 
Bei Tieren, die mit Chloral- 
hydrat oder Alkohol nar- 
kotisiert sind, bleibt der 
Blutdruckanstieg aus, in 
denAlkoholversuchenaber 
nicht immer, und zwar 





gerade in jenen Fallen 
nicht, in denen auch die 
Glucosurie nicht ausbleibt. 
Man kénnte daran den- 
ken, daB die Erniedri- 
gung des Blutdrucks durch 
Verminderung der Diurese 
die Zuckerausscheidung 
herabsetze. Da die Diu- 
rese aber, vor allem un- 
ter Chloralhydratwirkung, 
noch eine ganz gute, der 
Blutzuckergehalt nicht be- 
sonders hoch ist, ist diese 
Moglichkeit wenigstens als 
Hauptmoment  abzuleh- 
nen (s. a. S. 353). 

Fir die Aufstellung 
der Ansicht, daB zwischen 
der GefaBwirkung des Ad- 
renalins und seiner zucker- 
treibenden Wirkung ein 
innerer Zusammenhang 
besteht, zu der man, ab- 
gesehen von denktech- 
nischen Griinden, durch 
die Beobachtung des An- 
tagonismus Zuckerstich 





Fig. 2. 








i} 
— 
3 
5 
=.) 
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(Adrenalin) und Chloralhydrat gelangen kann, lieBe sich eine 
gewichtige Begriindung beibringen, wenn es gelinge, nach- 
zuweisen, daB ein anderes, vasokonstriktorisch wirkendes, dem 
Adrenalin im iibrigen fernstehendes Gift gleichfalls zu Glucos- 
urie fiihrt*), Eine solche Substanz, die eine miachtige, zu 
Blutdrucksteigerung fiihrende Vasokonstriktion hervorruft, ist 
das Bariumchlorid. Es greift peripher an den GefaBen an, 
wahrscheinlich aber nicht an den Sympathicusendigungen, son- 
dern an der glatten Muskulatur der GefiBe (Boehm?*). Ich 
versuchte zunachst durch subcutane Injektion von Barium- 
chloridlésungen bei Hunden und Kaninchen Glucosurie zu er- 
zeugen. Ein positiver Erfolg war zwar in einigen Fallen vor 
allem beim kohlenhydratreich gefiitterten Kaninchen vorhanden, 
doch gab es auch viele Fehlversuche, indem kein Zucker oder 
ganz geringe Mengen ausgeschieden wurden. Die zucker- 
treibende Dosis steht der letalen nahe. 


1) Es lag andererseits auch die Méglichkeit vor zu priifen, ob ein 
nicht zur Alkoholgruppe gehériges gefaBerweiterndes Mittel die 
Glucosurie verhindert, In dieser Absicht wurden an Zuckerstich- 
tieren Versuche mit Natriumnitrit ausgefiihrt. Sie fielen negativ aus. 
Von sechs gleichartigen Versuchen fiihre ich unten einen an. Auf- 
fallig ist das negative Resultat nicht, zumal die Nitrite an sich schon 
Glucosurie erzeugen, vielleicht — wofiir mir einiges zu sprechen 
scheint — infolge der durch die Methimoglobinbildung entstehenden 
Asphyxie. 

Versuch 41, 23. IL, Kaninchen 1750 g, Urethannarkose, Ver- 
weilkatheter, 11 Uhr 45 Min, bis 12 Uhr Zuckerstich, Blutdruck- 
schreibung. 

Um 11 Uhr 30 Min., 12 Uhr 10 Min. und 12 Uhr 50 Min. je 1 ccm 
5°/jige Natriumnitritlésung i, v. 

Harn vor der Operation zuckerfrei. 

Harn von 12 Uhr bis 12 Uhr 30 Min. Blutdruck in 

8,2 com 0,319/, Zucker | mm Hg 

Harn von 12 Uhr 30 Min. bis 1 Uhr 

7,5 cem 1,72°%/, Zucker 
Harn von 1 Uhr bis 1 Uhr 30 Min. 


12 Uhr 6 Min 140 





14,5 com 2,39°/, Zucker} 1 Uhr 120 
Harn von 1 Uhr 30 Min. bis 2 Uhr 
9,5 com 2,85°/, Zucker; 2 Uhr 83 


Blutentnahme 2 Uhr, Blutzucker 0,3844°/. | 
Nebennieren fast frei von chromfarbbarer Substanz. 
2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 3, 216. 
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Versuch 38 3, III. 2 Hund 12500 g, 


11 Uhr 15 Min, katheterisiert; 78 ccm Harn, reduziert nicht, 
Citron 0,05°/,. 

11 Uhr 15 Min, 3 com 5°/,ige Bariumchloridlésung subc, = 0;15 g BaCly. 

11 Uhr 20 Min, Abgang weichen, aber geformten Stuhles. 

12 Uhr 15 Min, katheterisiert, 14 ccm Harn, Nachreduktion, 
Citron 0,17°/. 

1 Uhr 30 Min. katheterisiert, 23 com Harn, Nachreduktion, Citron 
0,18 9/9. 

1 Uhr 30 Min. 5 cem 5°/, ige Bariumchloridlésung sube. = 0,25 g BaClg. 

3 Uhr 30 Min. katheterisiert, 54 ccm Harn, reduziert nicht. 

5 Uhr 25cem Harn, spontan entleert, Nachreduktion, Citron —0,12°/). 

6 Uhr Salivation, katheterisiert, 40 ccm Harn, Nachreduktion, 
Citron 0,18°/,. 


Versuch 39, 23.1. Kaninchen 1550 g, Riibenfutter. 


4 Uhr 10 Min, 77 com Wasser per os, Harn abgepreBt, alkalisch, trib. 

4 Uhr 20 Min, 0,5 com 2°/,ige Bariumchloridlésung sube, = 0,01 g 
Bariumchlorid. 

5 Uhr 45 Min. Abgang geformten Stuhls, Harn bis 8 Uhr 15 Min. 
86 ccm, zuckerfrei. 

Dasselbe Tier erhielt am Nachmittage des folgenden Tages 20 g 
Traubenzucker in 60 cem Wasser. 

25. I. 

3 Uhr 45 Min. 75 ecm Wasser per os. 

4 Uhr 30 Min. 1,5 cem 2°/jige Bariumchloridlésung subc. = 0,03 g. 

4 Uhr 45 Min. 25 ccm saurer Harn mit 1,6°/, Zucker. 

5 Uhr Abgang geformten und fliissigen Stuhles. 

4 Uhr 45 Min. bis 5 Uhr 15 Min. 11 cem neutraler, triiber Harn, 
zuckerfrei, 

5 Uhr 15 Min. bis 6 Uhr 30 Min. heftige Diarrhée, Anurie. 

7 Uhr 30 Min. werden 6 ccm Harn abgepreBt, 0,8°/, Zucker. 

9 Uhr werden 9 ccm Harn abgepreBt, zuckerfrei. 

Versuch 40. 22. I. Kaninchen 1700 g, gemischtes Futter. 

12 Uhr 40 Min. 85 com Wasser per os, 

3 Uhr 40 Min. 1 com 5°/ige Bariumchloridlésung sube. = 0,05 g. 

3 Uhr 50 Min. massenhafte Diarrhée, Anurie. 

5 Uhr Anurie, 85 ccm Wasser per os. 

6 Uhr Blutentnahme aus der Carotis, 0,3092°/, Blutzucker. 

6 Uhr 15 Min. Exitus unter den Erscheinungen der Dyspnoe, 
AbdominalgefaiBe sehr blutreich, in der Harnblase einige Tropfen zucker- 
reichen Harns. 


Die Besprechung dieser Versuche soll nach Anfiihrung 
einiger Experimente erfolgen, bei denen das Bariumchlorid in 
anderer Art beigebracht wurde. Bekanntlich ist es im Straub- 
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schen Laboratorium gelungen, durch Dauereinlauf stark ver- 
diinnter Adrenalinlésungen in eine Vene langdauernde Blut- 
druckerhéhung (Kretschmer’) und Glucosurie (Ritzmann®) zu 
erzielen. In ganz gleicher Weise versuchte ich am urethani- 
sierten Kaninchen mit verdiinnten Lésungen von Bariumchlorid 
und in einigen Versuchen mit verdiinnten Strophanthinlésungen 
— Strophanthin wirkt nach Gottlieb und Magnus’) gleichfalls 
stark vasoconstrictorisch — Glucosurie zu erzielen. Zuniachst 
war der Erfolg ein verbliiffender. Bald aber zeigte sich, dab 
beim urethanisierten Tier intravendser Dauereinlauf von 
physiologischer Kochsalzlésung einen ahnlichen, wenn auch 
etwas geringeren Effekt hat. Ahnliches hat vor kurzem Under- 
hill*) beobachtet: das Urethan macht an sich unwirksame 
Adrenalindosen wirksam. Fiir die vorliegende Fragestellung 
wurde aber dadurch eine ganze Reihe von Versuchen ohne 
entscheidenden Wert. Weitere Versuche muBten so angeordnet 
werden, daB die Bedingungen fiir das Zustandekommen einer 
Glucosurie médglichst ungiinstig gestellt wurden. Die Tiere 
durften nicht kohlenhydratreich gefiittert sein, die Urethan- 
narkose war zu vermeiden, es muBte ferner womdglich an ein 
und demselben Tier die glucosurische Wirkung des Barium- 
chlorids erprobt und andererseits untersucht werden, ob auch 
eine gleichgroBe oder gréBere Menge physiologischer Kochsalz- 
lisung unwirksam sei. In dieser Weise lieB sich nun tatsach- 
lich zeigen, daB das Bariumchlorid in Fliissigkeitsmengen ge- 
lést, die an sich keine Glucosurie machen, eine zuckertreibende 
Wirkung besitzt. Freilich zeigte sich auch hier wieder, daB 
die glucosurisch wirkende und die letale Dose einander recht 
nahe stehen; oft iiberstehen iibrigens die Versuchstiere die In- 
fusion ohne dauernde Schadigung. In einigen Versuchen wurde 
auch der Blutdruck geschrieben. 


Versuch 42. 31. I. Kaninchen 1900 g, am Tage vorher 20 g Trauben- 
zucker in 60 ccm Wasser. 


9 Uhr 15 Min. 1,9 g Urethan in 85 com Wasser. Versuchsanord- 
nung nach Kretschmer, Blutdruckschreibung, Verweilkatheter. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 57, 423, 1907. 
2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 131, 1909. 
*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 47, 137. 


Le. 
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Von 10 Uhr 45 Min. bis 11 Uhr laufen 15 com einer 2°/,igen BaCl,- 
Lésung in die Jugularvene. 

Von 11 Uhr bis 11 Uhr 15 Min. laufen 9 ccm einer 2°/,igen BaC’,- 
Lésung in die Jugularvene. 

Von 11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 45 Min. laufen 13 ccm einer 2°/gigen 
BaCl,-Lésung in die Jugularvene. 

Von 11 Uhr 45 Min. bis 12 Uhr 15 Min. laufen 8 ccm einer 2°/,igen 
BaCl,-Lésung in die Jugularvene. 

Harn von 9 Uhr 45 Min. bis 10 Uhr 45 Min. ist alkalisch, 
zuckerfrei. 

Harn von 10 Uhr 45 Min. bis 11 Uhr 15 Min., 21,5 cem, ist alka- 
lisch, entha]t 1,41°/, —0,3032 g Zucker. 

Harn von 11 Ubr 15 Min. bis 11 Uhr 45 Min., 1,0 ccm, ist alka- 
lisch, enthalt 1,73°/, —0,0173 g Zucker. 

Harn von 11 Uhr 45 Min. bis 12 Uhr 20 Min., 8,3 ccm, ist alka- 
lisch, enthalt 1,57°/g = 0,1303 g Zucker. 

Um 11 Uhr 15 Min. Abgang von geformten und fliissigem Stuh!. 

Um 11 Uhr 30 Min. Blutentnahme aus der Carotis, Blutzucker 


0,3184 °/o. 

Um 12 Uhr 23 Min. Exitus. 
Blutdruck 
in mm Hg 

10 Uhr 45 Min. 100 
46, 100 
48 , 142 
50 160 
 » 150 
11 Uhr 1 , 138 
a 150 
ae 150 
re .« 150 
 « 156 


Versuch 43. 6. II Kaninchen 2000 g, kein Traubenzucker am Vortage, 
keine Narkose. 

9 Uhr 30 Min. 100 ccm Wasser per os, Verweilkatheter, Versuchs- 
anordnung zur intravenédsen Dauerinfusion nach Kretschmer, ohne 
Blutdruckschreibung. 

Von 10 Uhr bis 10 Uhr 30 Min. laufen 48 ccm physiologische 
Kochsalzlésung ein. 

Von 11 Uhr 30 Min. bis 11 Uhr 45 Min. laufen 5 oem 5°/,iger 
Bariumchloridlésung ein. 

Von 12 Uhr i5 Min. bis 12 Uhr 30 Min. laufen 5 ccm 5°/jiger 
Bariumchloridlésung ein. 

Harn von 10 Uhr bis 11 Uhr 30 Min. ist zuckerfrei. 

Harn von 11 Uhr 30 Min. bis 12 Uhr, 19 ccm, reduziert und giart, 
0,2°/, — 0,088 g Zucker. 
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Harn von 12 Uhr bis 12 Uhr 15 Min., 8 ccm, reduziert und gart. 
0,19°/, = 0,0152 g Zucker. 

Harn von 12 Uhr 15 Min. bis 12 Uhr 30 Min., 2 ccm, reduziert 
und gart, 0,31°/, —0,0062 g Zucker. 


Versuch 44, 5. Il. Kaninchen 2500 g, kein Traubenzucker 
am Tage vorher. 


2 Uhr 10 Min. 125 com Wasser. 

2 Uhr 30 Min. bis 2 Uhr 45 Min. Versuchsanordnung zur intra- 
vendsen Dauerinfusion, Verweilkatheter, keine Blutdruckschreibung. 

Von 3 Uhr 15 Min. bis 3 Uhr 30 Min. laufen 15 ccm physiologische 
Kochsalzlésung ein. 

Von 3 Uhr 30 Min. bis 3 Uhr 45 Min. laufen 15 cem physiologische 
Kochsalzlésung ein. 

Harn von 2 Uhr 30 Min. bis 3 Uhr 15 Min., 59 ccm, alkalisch, 
zuckerfrei. 

Harn von 3 Uhr 15 Min. bis 3 Uhr 45 Min., 42 ccm, sauer, 
zuckerfrei. 

Harn von 3 Uhr 45 Min. bis 4 Uhr 35 Min., 62 ccm, sauer, 
zuckerfrei. 

Am 9. II. wird das gleiche Tier 2400 g zu einem analogen Versuch 
mit intravendser Dauerinfusion von Bariumchlorid verwendet. 

Von 11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 30 Min. laufen 19 ccm einer 
Lésung von 0,8°/, NaCl und 0,1°/, BaCl, ein. 

Von 11 Uhr 30 Min. bis 11 Uhr 45 Min. laufen 23 ccm einer 
Lésung von 0,8°/9 NaCl und 0,1°/, BaCl, ein. 

Harn von 10 Uhr 45 Min. bis 11 Uhr 15 Min., 1,5 ccm, neutral, 
zuckerfrei. 

Harn von 11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 45 Min., 9,5 cem, neutral, 
zuckerfrei. 

Harn von 11 Uhr 45 Min. bis 12 Uhr 15 Min., 





39,5 com, neutral .......2.-. 0,34 9/4 = 0,1343 g Zucker 
Harn von 12 Uhr 15 Min. bis 1 Uhr 15 Min., 
OO com, mowtel . 2c cee ese 0,65°/,=0,390 , , 
Harn von 1 Uhr 15 Min. bis 3 Uhr 15 Min., 
aaa eee eee 0,129/,,=0,0516, , 
0,5759 g Zucker 


Harn von 3 Uhr 15 Min. bis 3 Uhr 45 Min., 15 ccm, neutral, 
zuckerfrei. 

Von 11 Uhr 25 Min. an wird geformter, von 11 Uhr 40 Min. an 
breiiger Stuhl entleert, bei deutlich durch die Bauchdecken sichtbarer 
Peristaltik und lautem Kollern. Blutzuckergehalt um 1 Uhr 0,1648°%/,. 

Am 14. II. wird das gleiche Tier 2100 g nochmals zu einem Ver- 
such mit intravenéser Dauerinfusion von physiologischer Kochsalzlésung 
verwendet. Von 3 Uhr bis 3 Uhr 15 Min. laufen 20 ccm physiologischer 
Kochsalzlésung ein. 
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Von 3 Uhr 15 Min. bis 3 Uhr 30 Min. laufen 24 cem physiologischer 
Kochsalzlésung ein. 

Harn von 12 Uhr bis 3 Uhr, 98 ccm, neutral, zuckerfrei. 

Harn von 3 Uhr bis 3 Uhr 30 Min., 5,2 ccm, neutral, zuckerfrei. 

Harn von 3 Uhr 30 Min. bis 5 Uhr, 12,5 ccm, schwach sauer, 
zuckerfrei. 

Intravenése Dauerinfusion einer Bariumchloridlésung fiihrt 
also auch beim kohlenhydratarm gefiitterten Kaninchen ohne 
Urethannarkose zur Zuckerausscheidung. Auch hier sind Glu- 
cosurie und Vasoconstriction vereint; beim Einlauf einer Barium- 
chloridlésung in eine Vene bekommt man die gleiche Blut- 
druckkurve wie im Kretschmerschen Versuch mit Adrenalin, 
die iibrigens auch der Blutdruckkurve beim Zuckerstichversuch 
ganz &hnlich ist. Es muB hier betont werden, daB die glu- 
cosurisch wirkenden Bariumchloriddosen bei subcutaner wie 
bei intravenéser Applikation nicht selten Dyspnoe verursachen. 
Bemerkenswert ist auch, worauf spater noch zuriickzukommen 
ist, daB die Leber der Bariumchloridtiere oft sehr blutreich ist. 
Es kénnte demnach diese Glucosurie als eine durch Dyspnoe 
bedingte aufgefaBt werden, was aber fiir ihre Wertung ohne 
Bedeutung ist; 14B8t sich doch eine ganze Anzahl von Glucosurien 
in gleicher Art deuten (Strychnin, Curare, Kohlenoxyd u. a.). 
Nun hat Starkenstein’) kiirzlich gezeigt, daB die Asphyxie- 
glucosurie wie die Zuckerstichglucosurie als Folge eines iiber 
die Nebennieren ablaufenden Reizes anzusehen ist. Wahrend 
meiner Untersuchungen haben sich eine Reihe von Momenten 
ergeben, die sich fiir eine Deutung auch der Zuckerstichglu- 
cosurie als einer asphyktischen verwerten lassen. 

Bei der Nachbarschaft des beim Zuckerstich getroffenen 
Zentrums zum Atemzentrum ist es nicht iiberraschend, daB die 
Atmung unmittelbar nach der Piqire und besonders auch auf 
der Hohe der Zuckerausscheidung einen veranderten Charakter 
zeigt; sie ist oft vertieft und veriangsamt, stertorés oder aber 
auch oberflachlich und sehr frequent. Der dyspnoischen Atmung 
entspricht zeitlich der Blutdruckanstieg, der sich daher dem 
Blutdruckanstieg bei der Erstickung durch mechanische oder 
andersartige Momente ungezwungen an die Seite stellen laBt. 
Bei den durch Sauerstoffmangel hervorgerufenen Glucosurien 


1) le. 
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findet sich im Harn neben Zucker stets auch Milchsaéure, und 
zwar Rechtsmilchséure; sie miiBte sich auch bei der Zucker- 
stichglucosurie im Harn nachweisen lassen. Um bei Versuchen, 
die in dieser Richtung angestellt wurden, Krampfe, wie sie nach 
Wurmverletzung manchmal auftreten, mit Sicherheit zu ver- 
meiden, wurde in mehreren Fallen nur der typische Zuckerstich 
ausgefiihrt, in einigen Versuchen auch ohne Narkose, um eine 
etwaige Narkosewirkung auszuschalten. Bei allen Tieren, deren 
Harn nach dem unter diesen Kautelen ausgefiihrten Zuckerstich 
auf Milchséiure untersucht wurde, war der Befund ein positiver. 
In einem Falle blieb nach dem Zuckerstich die Glucosurie aus; 
die Leber erwies sich als glykogenfrei, im Harn war Milch- 
siure vorhanden. Die Milchsiure wurde aus dem angesduerten 
Harn im Lindschen Apparat quantitativ extrahiert, der Extrakt 
mit Blei behandelt; hierauf wurde entbleit und das Zinksalz 
der Milchséure in der iiblichen Art dargestellt; die Menge der 
Milchséure wird dann entweder nach dem von Embden') mo- 
difizierten Verfahren von v. Fiirth und CharnaB in dem 
nicht weiter gereinigten Zinksalz bestimmt, oder es wurde das 
gereinigte Zinksalz gewogen und sein Krystallwasser- und Zink- 
gehalt bestimmt, oder es wurden beide Bestimmungsmethoden 
in verschiedenen Zinksalzportionen ausgefiihrt. 


Versuch 45. 13. III. Kaninchen 1600 g. 


20 g Traubenzucker am Tage vorher. Harn von 10 Uhr 15 Min. 
bis 3 Uhr 45 Min. 15 com. Milchséure nach v. Fiirth und Charna®B 0. 
3 Uhr 40 Min. bis 3 Uhr 50 Min. Zuckerstich ohne Narkose, ohne Spal- 
tung des Wurms. Keine Muskelkrimpfe, vertiefte Atmung. 

Harn von 3 Uhr 45 Min. bis 8 Uhr 15 Min. 85 ccm mit 1,44°/, 
Zucker. Aus dem Harn werden 0,3295g milchsaures Zink dargestellt; 
0,3102 g warden bei 109° getrocknet ; Gewicht nach dem Trocknen 0,2700 g; 
Krystallwassergehalt demnach 12,64°/,; 0,041 g des wasserfreien Zink- 
lactate geben beim Gliihen 0,0131 g ZnO, also 32,6°/,. Es liegt also 
optisch-aktive Milchsiure vor, fiir die die entsprechenden berechneten 
Werte 12,9°/, und 33,1°/, sind. 

Um 8 Ubr 15 Min. wird das Tier entblutet (Blutzucker 0,2233°/,) 
und die Leber (43 g) auf Milchsiure verarbeitet. Sie lieferte 0,082 g 
milchsaures Zink mit 11,4°/, Krystallwasser, nach v. Firth und Charna8 
0,032 g- Milchsaure. 


1) Zit. nach O. Neubauer in Abderhaldens Handbuch der bio- 
chemischen Arbeitsmethoden. 1912. 
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Versuch 46. 1. III. Kaninchen 1700 g. 

20 g Traubenzucker am 29. Februar. 

11 Uhr 15 Min. 85 com Wasser per os. 

11 Uhr 20 Min. bis 11 Uhr 35 Min. Zuckerstich ohne Narkose. 

Harn von 11 Uhr 35 Min. bis 1 Uhr 30 Min. 18 ccm, zuckerfrei, 
enthalt 0,0112g Milchsiure (mit der modifizierten Methode .v. Fiirth- 
CharnaB bestimmt). 

1 Uhr 35 Min. bis 1 Uhr 40 Min, wird, da der Harn zuckerfrei ge- 
blieben war, der Zuckerstich wiederholt. Keine Krimpfe. 

Harn von 1 Uhr 30 Min. bis 2 Uhr 45 Min. 85 cem mit 0,37°/, 
Zucker. 

Harn von 2 Uhr 45 Min. bis 5 Uhr 45 Min. 19 com mit 0,6°/, 
Zucker. 

Harn von 5 Uhr 45 Min. bis 7 Uhr 45 Min. 3,5 ccm zuckerfrei. 

Blutzucker (8 Uhr) 0,1588/o. 

Der Harn von 1 Uhr 30 Min. bis 2 Uhr 45 Min. (85 com) liefert 
0,3093 g Zinklactat, 0,113 g verlieren bei 109° getrocknet 12,66°/, an 
Gewicht (berechnet 12,9°/,), 0,0987 g wasserfreies Salz geben beim Gliihen 
0,0345 g ZnO, d. i. 34,1°%/, (berechnet 33,1°/,). 

Versuch 47. 6. III. Kaninchen 1950 g. 

20 g Traubenzucker am Vortage, 

10 Uhr 15 Min. 97 com Wasser per os. 


10 Uhr 30 Min. bis 10 Uhr 40 Min, Zuckerstich ohne Wurmspaltung, 
keine Narkose. 
Harn von 10 Uhr 30 Min. bis 5 Uhr 140 ccm, enthalt viel Zucker 
und liefert 0,1257°/, Zinklactat mit 14,1°/, Krystallwasser. 
Blutzucker 0,2376°/, um 5 Uhr. 


Versuch 8. 16. II. Kaninchen 1760 g (s. Tab. I). 


Zuckerstich und Wurmspaltung ohne Narkose. 

In 33,8 com Harn, die 1,282 g Zucker enthalten, wird als Zinksalz 
dargestellte und nach v. Fiirth und CharnaB bestimmte Milchsiure 
in der Menge von 0,0921 g gefunden. 

Versuch 48. 26. II. Kaninchen 1950 g. 

Am Vortage 20 g Traubenzucker. 

11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 30 Min. Zuckerstich und Wurmspaltung, 
Drehbewegungen um die Langsachse. 

Harn von 11 Uhr 30 Min. bis 5 Uhr 30 Min. mit 1,23 g Zucker 
liefert 0,2052 g gereinigtes Zinksalz. 


In diesem ersten Teile meiner Mitteilung wurde auf die 
Beziehungen zwischen Vasoconstriction und Glucosurie und 
zwischen Asphyxie und Glucosurie hingewiesen; in dem fol- 
genden Abschnitt soll erértert werden, auf welchem Wege eine 


Verinderung der GefaBweite zu Glucosurie fiihren k6nnte. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 25 
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II. 
Uber Leberglucosurie. 


Die Bedeutung der Leber fiir das Zustandekommen der 
Glucosurie wird im allgemeinen recht wenig gewiirdigt; zumeist 
wird nur ihre Rolle als Glykogendepot in Betracht gezogen 
und untersucht, ob etwa eine bestimmte Glucosurieform vom 
Glykogen der Leber abhangig ist. So wichtig nun auch die 
glykogenhaltige Leber als Materialspenderin fiir viele Glucosurien 
ist, so ist ihre Bedeutung, von diesem Standpunkt aus be- 
trachtet, doch nur eine sekundiare; Glucosurien, unmittelbar 
durch Stérungen der Leberfunktion veranlaBt, sind aber nicht 
mit Sicherheit festgestellt. 

Im vorangehenden Abschnitt ist dargelegt worden, wie ver- 
schiedene Glucosurien mit bestimmten Veranderungen der Ge- 
faBweite, der Blutverteilung einhergehen. Der Frage, wie sich 
die BlutgefiBe der Leber bei diesen Glucosurien verhalten, 
wurde experimentell noch wenig naher getreten. Es wire sehr 
wohl denkbar, daB eine maximale Anamie und ,,Asphyxie“ der 
Leber, wie sie etwa das auf das Splanchnicusgebiet so eminent 
vasoconstrictorisch wirkende Adrenalin bedingen kénnte, Ver- 
hiltnisse schafit, wie sie post mortem zum Zerfall des Gly- 
kogens zu Zucker fiihren. Eine derartige Anaimie der Leber 
14Bt sich auch rein mechanisch durch Unterbindung der Leber- 
arterie und der Pfortader erzielen: diese Eingriffe fiihren aber in 
der Regel nicht za Hyperglykimie und Glucosurie [Zillessen’), 
Macleod’), Falta und Priestley*)]. Auch durch Stauung, 
also durch Abklemmung der Lebervenen lieBe sich ein ,,asphykti- 
scher“ Zustand der Leber erzeugen. Es ist aber von vornherein 
klar, daB man die Lebervenen nicht einfach definitiv abbinden 
und dann das Abdomen schlieBen darf. Man mu8 vielmehr 
die Ligatur oder die Klemme, nachdem sie den BlutabfluB aus 
der Leber eine Zeitlang gehemmt hat, wieder dffnen; denn sonst 
wirde, selbst wenn es infolge der Stauung in der Leber zu 
Glykogenolyse kime, der entstandene Zucker an Ort und Stelle 
jiegen bleiben, er kame nicht oder nur duBerst langsam ins 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 387. 
*) Americ. Journ. of Physiol. 22, 373, 1908. 
3) Berl. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 47. 
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Blut. Nach diesem Plane wurden Versuche an Kaninchen und 
Hunden ausgefiihrt, von denen hier einige Protokoille folgen. 


Versuch 49. 1. IV. Kaninchen 1600 g. 

10 Uhr 2 g Urethan in 50 ccm Wasser per os. 

10 Uhr 15 Min. wird die Blase abgepreBt, der Harn ist zuckerfrei. 

10 Uhr 20 Min. wird das Abdomen geéffnet. 

10 Uhr 25 Min. bis 10 Uhr 40 Min, bleiben die Venae hepaticae 
mit einer gekriimmten, um die konvexe Flaiche der Leber gefiihrten 
Klemme verschlossen; die Leberlappen schwellen stark an und farben 
sich tief dunkelrot. 

10 Uhr 45 Min. Nach Lésung der Klemme ist das Abdomen wieder 
geschlossen. 

1 Uhr 4ccm Harn, etwas blutig, reduziert sehr stark; Garung: 
1,1%/o. 

5 Uhr 15 Min, 4,5 com Harn, etwas blutig, reduziert sehr stark; 
Garung: 2,1°/. 

Bis zum nachsten Morgen 9 Uhr werden noch 61,5cem Harn ent- 
leert; er ist wieder zuckerfrei. 


Versuch 50. 4. IV. Kaninchen 1600 g. 

11 Uhr 2g Urethan in 50 ccm Wasser per os. 

11 Ubr 25 Min. bis 11 Uhr 40 Min. bleiben die Lebervenen ab- 
geklemmt. 

Harn vor der Operation reduziert nicht. 

11 Uhr 40 Min. bis 12 Uhr 40 Min. 7 ccm Harn, wenig blutig, 
reduziert stark, Garuug: 0,5%/. 

12 Uhr 40 Min. bis 2 Uhr 40 Min. 14ccm Harn, wenig blutig ge- 
farbt, reduziert stark, Garung 0,5°/), 

2 Uhr 40 Min. bis 4 Uhr 40 Min. 8 ccm Harn, spurweise blutig 
gefarbt, reduziert nicht, 


Versuch 51. 2. IV. Hund ¢ 8200g. 

10 Uhr 15 Min wird in leichter Athernarkose das Abdomen geéffnet. 

10 Uhr 25 Min. bis 10 Uhr 40 Min, bleiben die Lebervenen 
abgeklemmt, dann wird das Abdomen geschlossen. 

Katheter-Harn vor der Operation reduziert nicht. 

Katheter-Harn von 10 Uhr 15 Min. bis 2 Uhr 10 Min. reduziert 
und girt nur spurweise. 

Katheter-Harn von 2 Uhr 10 Min. bis 5 Uhr 15 Min. reduziert nicht. 

Derselbe Hund erhalt am Abend 40g Traubenzucker in 120 ccm 
Wasser mit der Schlundsonde, am niachsten Morgen werden wieder in 
leichter Athernarkose von 11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 40 Min. die Leber- 
venen abgeklemmt. 

30 cem Katheter-Harn von 8 Uhr bis 11 Uhr 15 Min. sind zuckerfrei. 

15 ccm Katheter-Harn von 11 Uhr 15 Min. bis 2 Uhr 15 Min. 
enthalten 1,33°/, Zucker (Garung), nicht blutig. 

10 cem Katheter-Harn von 2 Uhr 15 Min. bis 6 Uhr sind zuckerfrei. 

25* 
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Voriibergehende Stauung durch Abklemmung der Leber- 
venen fihrt also bei geniigend langer Dauer des Verschlusses 
und geniigendem Glykogengehalt der Leber zu Glucosurie; 
damit ist zum ersten Male die Mdéglichkeit gezeigt, durch un- 
mittelbare Beeinflussung des LebergefiBsystems Zuckeraus- 
scheidung hervorzurufen. In Versuchen anderer Autoren ver- 
anlaBte die Abbindung der Leberarterie und der Pfortader, wie 
oben erwahnt, keine Hyperglykamie, keine Glucosurie; es ist 
hier aber der Einwand zu machen, da8 in diesen Versuchen 
die Abklemmung nicht eine voriibergehende war, so daB auch 
etwa entstandener Zucker nicht ausgeschwemmt werden konnte; 
die Versuche waren unter Beriicksichtigung dieses Umstandes 
zu wiederholen. 

Der Befund, daB eine voriibergehende Stauung zu Gluco- 
surie fiihrt, hat iibrigens ein klinisches Analogon. In der Lite- 
ratur finden sich mehrfach Fille mit folgendem Verlauf be- 
schrieben: Ein Patient mit Stauungsleber und geringer Diurese 
reagiert auf ein giinstig wirkendes Diureticum mit Abschwellung 
der Leber und Glucosurie [Neumann?’), Klemperer®)]. Wah- 
rend der Stauung kommt es nicht zur Glucosurie, einmal weil 
dann das Blut die Leber nur langsam durchstrémt und den 
gebildeten Zucker nicht schnell genug in den allgemeinen Kreis- 
lauf bringt, ferner aber auch, weil durch die Stauung die Nieren 
meist mit geschadigt sind. 

Konnte so gezeigt werden, da8 eine verinderte Blutdurch- 
strémung (voriibergehende Stauungshyperimie) der Leber zu 
Glucosurie fiihren kann, so war es weiter von besonderem 
Interesse, das Verhalten der LebergefaBe bei Glucosurien zu 
studieren, die nicht durch direkte, mechanische Wirkung auf 
die LebergefaéBe bedingt sind. Uber diesen Gegenstand liegen 
nur ganz vereinzelte Beobachtungen vor. So halten Schiff*) 
und Cl. Bernard‘) eine vermehrte Durchblutung der Leber 
fiir eine Folge der Reizung des Zentrums durch den Zucker- 
stich und fiir die unmittelbare Ursache der Glucosurie; 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 36, 72. 

%) cit. nach P. F. Richter, Zeitschr. f. klin. Med. 35, 463. 

%) Untersuchungen iiber die Zuckerbildung in der.Leber. Wiirz- 
burg 1859. Zitiert nach Lépine: Le diabéte sucré. 

*) Physiol. et pathol. du syst. nerv 1, 476, 1858. 
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Cl. Bernard fand die Bauchorgane von Zuckerstichtieren im 
Zustande der Hyperamie. Cohnheim?*) spricht dieser Beob- 
achtung jede Bedeutung ab, und auch Naunyn’) glaubt sie 
durch seinen Befund widerlegen zu kénnen, da8 nach dem 
Zuckerstich die Gallenabsonderung sinkt, seiner Ansicht nach 
infolge einer verminderten Durchblutung der Leber. Die wich- 
tigen, hierher gehérigen Befunde von Falta und Priestley*) 
sollen weiter unten besprochen werden. In meinen Zucker- 
stichversuchen bot die Leber einige Zeit nach der Operation 
das Bild einer Stauungsleber sehr verschiedenen Grades. Bei 
dem schon normalerweise nach Eréffnung des Abdomens sehr 
betrachtlichen Blutgehalt der Leber ist es aber nicht angingig, 
aus diesen Befunden sichere Schliisse zu ziehen. Zur Gewin- 
nung eines objektiven Urteils wurde versucht, die Voluminde- 
rungen der Leber unter dem EinfluB glucosurisch wirkender 
Agenzien durch Plethysmographie direkt aufzunehmen. 


Dabei ging ich in der Art vor, daB ich beim Kaninchen, dessen 
stark gelappte Leber die Durchfiihrung dieser Versuchsanordnung sehr 
erleichtert, einen Leberlappen, und zwar meist den am meisten nach 
links und etwas dorsalwirts gelegenen, von seinen bindegewebigen Ver- 
bindungen mit dem Zwerchfell und den benachbarten Leberlappen be- 
freite. Der Stiel des so mobilisierten Lappens kam in den Ausschnitt 
einer kreisférmigen Glasplatte zu liegen. Uber den Lappen wurde nun 
von einem Assistenten eine Glasglocke (mit Luftiibertragung zu einer 
Mareyschen Trommel) gestiilpt. Die Glasglocke war an ihrem auf- 
gebogenen Rande mit einem breiten, umgeschlagenen Gummiringe ver- 
sehen. Sobald nun Glasglocke und Glasplatte aneinandergepaBt waren, 
wurde der Gummiring so umgeschlagen, daB er beide fest verband. Alle 
Undichtheiten wurden mit Vaselin und Wattefasern beseitigt. Das so 
hergestellte Gehiuse wurde ins Abdomen versenkt und die Bauchdecken 
mit Klemmen geschlossen, bis auf eine Durchtrittsstelle fiir die Luft- 
leitung des Instrumentes. 

Die normale Leber schreibt unter diesen Umstinden auf der Kymo- 
graphiontrommel keine Pulse; dagegen sieht man, wenn alles gut adaptiert 
ist, eine schén ausgeprigte Atemkurve, die bei der Inspiration steigt, 
bei der Exspiration fallt*). Meist halt die Leber ihr Anfangsvolumen gut 
bei, nur selten kommt es durch Druck auf den Lappenstiel zu starkerer 


1) Vorlesungen iiber Pathologie. 

2) Arch. f. experim. Pharmakol. u. Pathol. 3, 157, 1875. 
3) lie. 

#) s. auch Thacher, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 97, 104. 
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Volumenvermehrung durch Stauung. Es wurde gleichzeitig mit dem 
Volumen stets auch der Carotisblutdruck mit einem Quecksilbermano- 
meter geschrieben, wenn ndétig, auch die Jugularvene mit einer Injek; 
tionskaniile versehen. 

Zunachst wurden Plethysmogramme der Leber unter 
Adrenalinwirkung ausgefiihrt. Injiziert man einem mit Urethan 
narkotisierten Kaninchen in eine Jugular- oder Mesenterialvene 
Adrenalin in Verdiinnungen 1:100000 bis 1: 10000, so sieht 
man nicht etwa, wie man bei der vasoconstrictorischen Wirkung 
des Adrenalins erwarten wiirde, eine Schrumpfung des Leber- 
volumens, sondern zunachst bei Beginn des Blutdruckanstieges 
meist keine Verinderung der Volumenkurve, dann aber, wenn 
sich der Blutdruckanstieg seinem Gipfel nahert oder ihn er- 
reicht hat, eine Zunahme der LebergréBe. In manchen Fallen 
erfolgt der Kurvenanstieg erst, nachdem der Blutdruck etwas 
abgefallen ist. Besonders in diesen Versuchen geht manchmal 
der Volumenzunahme eine kleine Schrumpfung der Leber voraus. 
Die Volumenzunahme hat meist ihren Héhepunkt erreicht, wenn 
der Blutdruck zum Anfangsniveau zuriickgekehrt ist; dann 
sinkt das Volumen allmahlich zur Norm oder etwas unter diese 
ab. Die Volumenvermehrung ist oft eine sehr groBe. In dem auf 
Tafel II Fig. 1 wiedergegebenen Versuch steigt z. B. die Volumen- 
kurve um 36 mm; es entspricht dies einer Volumenzunahme des 
18 g schweren Leberlappens um 1 ccm; ein solcher Leberlappen 
enthalt normalerweise héchstens 2 ccm Blut, so daB sich daraus 
eine Vermehrung der Blutmenge um mindestens 50°/, be- 
rechnen laBt. Subcutan injiziertes Adrenalin macht gleichfalls 
Leberschwellung. 

Aus einer groBen Versuchsreihe fiihre ich einige Proto- 
kolle an. 

Versuch 52. Kaninchen 1600 g. 


2g Urethan, Leberplethysmographie. Blutdruckschreibung. In- 
jektionskaniile in der Jugularvene, 


Leber- 
4. FV. Blutdruck volumen- 
kurve?) 
11 Uhr 52 Min, 84 0 
52 , 30Sek. 2ccm Adrenalin 1:10000i.v. 
53 , 160 +13 
54 86 +15 


1) + mm iiber, — unter Normalhéhe. 
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Leber- 
LW. Blutdruck volumen- 
kurve 
11 Uhr 55 Min. 66 — 3 
= 70 + 3 
58 , 30Sek. 2ccm Adrenalin 1:10000 i. v. 
59 , 162 +15 
12 Uhr 100 + 14,5 
es 64 — 7 
90 0 


Versuch 53. Kaninchen 1950 g. 
2,4 g Urethan. Leberplethysmographie. Blutdruckschreibung. In- 
jektionskaniile in der Jugularvene. 


Leber- 
12. IIL. Blutdruck volumen- 
kurve 
11 Uhr 20 Min. 2cem Adrenalin 1:10000 i. v. 100 0 
20 , 15 Sek. 180 + 3 
 . WF s« 160 + 9 
. a 135 +13 
a. aes 70 + 8 
7 «4 52 + 2 


Versuch 54. Kaninchen 2000 g. 
2,5 g Urethan. Leberplethysmographie. Biutdruckschreibung. In- 
jektionskaniile in der Jugularvene (s. Fig. 4). 


Leber- 
29. III. Blutdruck volumen- 
kurve 
3 Uhr 15 Min. 77 0 
Wy « lccm Adrenalin 1:10000 i. v. 180 —0,5 
 -« 135 — 3,5 
20 , 70 +2,5 
23 67 +45 
- 68 +1,5 


Versuch 55. Kaninchen 2000 g. 
Athernarkose. Leberplethysmographie. Blutdruckschreibung. In- 
jektionskaniile in der Jugularvene. 


Leber- 
9. IV. Blutdruck volumen- 
kurve 
3 Uhr 39 Min. 80 0 
39 , 30Sek. 2ccm Adrenalin 1: 100000 i. v. 
40 , 139 —0,5 
mm « Ms 76 —0,5 
Gl « 92 —0,5 
422 , 86 0 
45 , 2 ccm Adrenalin 1:10000 i. v. 54 +3 
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Leber- 
9. IV. Blutdruck volumen- 
kurve 
3 Uhr 45 Min. 30 Sek. 145 +2 
46 , 114 +1 
46 , 30 , 60 +10 
48 , 36 +5 
oe «= 26 +4 


Versuch 56. Kaninchen 2600 g. 
Narkose mit 35 ccm 10°/,iger Urethanlésung. Leberplethysmo- 
graphie. Blutdruckschreibung. Injektionskaniile in der Jugularvene 
(s. Tafel II). 





22. III. Blutdruck ,Jjomen- 
in mm Hg linen 
12 Uhr — Min. 90 0 

— , 80 Sek. 2 ccm Adrenalin 1:100000i.v. 

Be 180 +22 

1 , 80 Sek. 116 + 36 

S ~ 90 + 30 

a « 82 +10 

5 84 + 5 

7 88 + 1,5 


Versuch 57. Kaninchen 2350 g. 
2,9 g Urethan. Plethysmographie. Blutdruckschreibung. Injek- 
tionskaniile in der Jugularvene (s. Fig. 3). 


17. Ill. Blutdruck \)iussen- 
in mm Hg meray 
5 Uhr 45 Min. 66 0 
45 , 15 Sek. 2 ccm Adrenalin 1: 100000 i. v. 
a? ae 152 +10 
“& .@8@ =, 90 + 37,5 
48 70 + 23,5 


Versuch 58. Kaninchen 38000 g. 
10 Uhr 45 Min. 37,5 com 10°/,iger Urethanlésung. Leberplethysmo- 
graphie. Blutdruckschreibung (s. a. S. 375). 


Leber- 
18. II. Blutdruck volumen- 
kurve 
12 Uhr 18 Min. 102 0 
18 , 30 Sek. 2ccm Adren. 1:10000 v. mesent. 103 + 0,5 
3 . ‘Se « 108 +5 
19 , 135 wid 
20 , 108. +45 
7 « 101 +3 


23 101 —5 


bed 
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Versuch 59. Kaninchen 2900 g. 


36 com 10°/,iger Urethanlésung. Leberplethysmographie. Blut- 
druckschreibung. 


Leber- 
23. IIT. Blutdruck volumen- 
kurve 
1 Uhr 45 Min. 74 0 
49 , 30 Sek. 2ccm Adren. 1:100000 v.mesent. 63 +15 
a. 90 +3 
oS. @ « 76 +8 
53, 54 —1 


Versuch 60. Kaninchen 1500 g. 
1,9 g Urethan. Leberplethysmographie. Blutdruckschreibung. 


Leber- 
18. III. Blutdruck volumen- 

kurve 

5 Uhr 35 Min. 4ccm Adrenalin 1:1000 subcutan 62 0 

36, 62 0 
os 68 0 
87 , 30 Sek. 76 + 0,5 
40 , 124 +1,5 
42 , 136 + 7,5 
5 , 106 + 3,5 
~~. 81 +1,0 
58 80 +0,5 


Eine GréBenzunahme der Leber kann auf verschiedene 
Weise zustande kommen, durch verminderten AbfluB in die 
Lebervenen oder durch vermehrten Zuflu8 aus Leberarterie oder 
Pfortader. Um in dieser Hinsicht einen AufschluB zu erhalten, 
wurden die plethysmographischen Versuche wiederholt, wihrend 
gleichzeitig die Pfortader oder die Leberarterie abgeklemmt 
wurde. Dabei zeigte sich, daB nach Abklemmnng der Pfort- 
ader Adrenalin keine oder héchstens ganz minimale Leber- 
volumenvermehrung hervorruft; das besagt, daB das Adrenalin 
entweder auf das GefaiBgebiet der Arteria hepatica gar nicht 
wirkt oder aber, daB die Volumschwankungen des arteriellen 
GefiBsystems der Leber wegen seiner relativen Kleinheit fiir 
das Gesamtvolumen der Leber ohne Bedeutung sind. 

Die Versuche nach Abklemmung der Leberarterie fielen 
nicht eindeutig aus; man bekommt dann meist nach Adrenalin- 
injektion noch eine deutliche Volumenzunahme der Leber, manch- 
mal bleibt aber auch diese typische Wirkung aus. 
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Versuch 59. Kaninchen 2900 g, 


36 com 10°/,ige Urethanlésung per os um 11 Uhr. Leberplethys- 
mograpie, Blutdruckschreibung, Injektionskaniile in der Jugularvene. 


Leber- 
23. III. Blutdruck volumen- 
kurve 
12 Uhr 46 Min. wird die Pfortader abgeklemmt 
, 72 0 
21 +, 30Sek. 1 ccm Adrenalin 1:100000i. v. 
2 , 120 0 
Gi » 76 0 
25 , 30 , 2ccm Adrenalin 1:10000i. v. 
BS « @ « 160 —0,5 
a 105 +1 
ss 74 —5 
Ss 72 +1 
32 Lésung d. Pfortaderklemme 
SB.» 2ccm Adrenalin 1:100000i.v. 114 +1 
40 , 74 +2 
40 , 30 , 2ccm Adrenalin 1:10000i. v. 142 +3 
42 , 98 +13 
45 , 74 1 


Versuch 58. Kaninchen 3000 g. 


10 Uhr 45 Min. 37,5 com 10°/,ige Urethanlésung, Leberplethysmo- 
graphie, Blutdruckschreibung, Injektionskaniile in der Jugularvene. 


Leber- 
18. ITI. Blutdruck volumen- 
kurve 
11 Uhr 10 Min. Pfortaderklemme 

S.« 1380 0 
, as 2ccm Adrenalin 1:100000i.v. 206 +2 
9s 136 0 
@ x 110 -1 
$0 , 2 ccm Adrenalin 1:100000i.v. 196 +1 
S., 126 -1 
$3, 108 0 
36 115 0 
a 2 ccm Adrenalin 1:10000i. v. 202 +1 
40 , 157 0 
45 , Lésung d. Pfortaderklemme?) 

50, 112 0 
| we 2ccm Adrenalin 1:100000i.v. 164 —2 
51 ,, 30 Sek. 150 —3 
52 , 132 ~~ 
53, 112 +6 





1) Dabei steigt das Niveau der Volumenkurve um 18 mm an; das 
neue Niveau wird nun als Abszisse gleich Null gesetzt. 
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Leber- 
18. III. Blutdruck volumen- 
kurve 
11 Uhr 54 Min. 104 +5 
55 108 +3 
57 , 111 —1 
57 , 30 , 2ccmAdrenalin1:10000i.v. 166 —3 
152 —9 
12Uhr 2 , 136 —15 
= 105 +5 
—_—— om 103 +6 
;, . me « 109 —2 
Versuch 59. Kaninchen 2900 g. 
11 Uhr 36 cem 10°/,ige Urethanlésung, Leberplethysmographie, 
Blutdruckschreibung, Injektionskaniile in der Jugularvene, 
Leber- 
23. IIT. Blutdruck volumen- 
kurve 
Leberarterie abgeklemmt 
11 Uhr 50 Min. 104 0 
55 106 +0,5 
55 , 30Sek. 2ccm Adrenalin 1:100000i.v. 180 + 0,5 
ws. 98 —1,5 
59 93 +05 
59 , 30 , 2 ccm Adrenalin 1:10000i. v. 
12 Uhr 216 —0,5 
a gree ~ 188 — 2,5 
A pw 195 —1,5 
a 120 + 11,5 
- 95 +5,5 
ie Leberarterienklemme geliést 
oe, 90 + 2,5 
6 , 30 , 2ccm Adrenalin 1:100000i. v. 
7 ~ 170 +15 
Ss « 90 + 6,5 
10 , 2 com Adrenalin 1:10000 i. v. 210 +1,5 
=, “ws 108 + 6,5 
a 95 +55 
16 86 —3,5 
a Leberarterie abgeklemmt 96 — 0,5 
» « 2ccm Adrenalin 1:100000i.v. 172 —2,5 
oo 100 —0,5 
23 93 — 2,5 
24 , 2 com Adrenalin 1: 10000 i. v. 208 — 2,5 
26 , 100 +5,5 
23 , 90 —15 
> Le berarterienklemme gelést 92 —45 
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Leber- 
23. III. Blutdruck volumen- 
kurve 
12 Uhr 30 Min. 2 ccm Adrenalin 1: 100000 i. v. 154 + 4,5 
32 , 90 +05 
36 92 — 3,5 


be] 


Versuch 57. Kaninchen 2350 g. 
4 Uhr 15 Min. 2,9 g Urethan, Leberplethysmographie, Blutdruck- 
schreibung, Injektionskaniile in der Jugularvene (s. a. S. 377). 


Leber- 
17. IIT. Blutdruck volumen- 
kurve 
Leberarterie abgeklemmt 
5 Uhr 22 Min. 112 0 
= > 2cem Adrenalin 1:100000i.v. 180 0 
28, ° 76 0 
90, 86 0 
a. ws 2 ccm Adrenalin 1:100000i.v. 174 0 
34 , 86 —1,0 
8 . 2 cem Adrenalin 1:10000i.v. 174 —1,5 
40 , 76 — 2,0 
42 , Leberarterienklemme gelést 
45 , 66 —1,5 
45 , 15 Sek. 2cem Adrenalin 1:100000 i. v. 
4, 30, 152 +85 
a _@ % 90 +36,0 
48 70 + 22,0 


Aus der Wirkung der Pfortader- und Leberarterienabklem- 
mung auf die Volumenveranderung der Leber durch Adrenalin 
laBt sich folgender SchluB ziehen: Die GroBenschwankungen der 
Leber unter Adrenalineinflu8 sind bedingt durch verianderten 
Blutgehalt der Pfortaderiste in diesem Organ, denn sie bleiben 
aus nach Unterbindung der Pfortader, kommen nach Unter- 
bindung der Leberarterie meist noch zustande’). 

Hier ist die Frage aufzuwerfen, ob die beobachtete Er- 
weiterung der Pfortaderiiste in der Leber eine aktive oder passive 
ist. Aktive GefiBerweiterung unter Adrenalinwirkung ist nur 
fiir die CoronargefaBe festgestellt [Langendorff*)]. Die GefaB- 


1) Die Erscheinung, daB nach Unterbindung der Leberarterie die 
Volumenverianderungen der Leber manchmal kleiner sind oder spater ein- 
setzen und bisweilen ganz ausbleiben, will ich bei der infolge der nicht 
ganz einfachen Versuchsanordnung und der nicht vollig .einheitlichen 
Resultate gebotenen Reserve noch nicht zu deuten versuchen. 

2) Centralbl. f. Physiol. 21, Nr. 17, 1908. 
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dilatation, die man nach Adrenalininjektion in anderen vaso- 
motorisch wenig innervierten Organen (Lunge, Gehirn) beobachtet, 
ist eine passive und kommt dadurch zustande, daB die GefaBe 
dieser Organe wegen ihres geringen Tonus dem erhéhten Druck 
nicht standhalten und dem durch die Contraction in den vaso- 
motorisch reichlich innervierten GefaBgebieten ausgetriebenen 
Blutmengen Raum geben. Ahnliches gilt von der Leber. Die 
isolierte Leber reagiert auf Adrenalindurchstrémung mit Vaso- 
constriction; auch in meinen Versuchen an der Leber in situ 
kommt es gelegentlich zu einer kurzdauernden GefaéBverenge- 
rung, die in einem kleinen Wellental vor dem Volumenanstieg 
zum Ausdruck kommt. Das weitaus Uberwiegende ist aber bei 
dieser Versuchsanordnung die GefaBerweiterung, die durch An- 
schoppung des aus den Pfortaderwurzeln verdringten Blutes 
verursacht wird. Das in die Leber gedringte Blut flieBt nicht 
in gleichem AusmaB durch die Lebervene ab, staut sich an 
und bringt so das Organ zum Schwellen. Auffallend ist dabei 
nur noch die oft so betrachtliche Volumenzunahme, wenn man 
bedenkt, daB sich die Leber fast ausschlieBlich mit dem in den 
Pfortaderwurzeln vorhandenen Blut gefillt halten muB, da 
frisches Blut durch die maximal verengten Arterien nur in 
ganz geringem Mae zustromt. 

So unerwartet diese hyperamisierende Wirkung des Adre- 
nalins auf die LebergefaBe bei der vorausgesetzten Anami- 
sierung der Leber war, so ist sie doch sehr wohl in Ein- 
klang zu bringen mit friiheren Beobachtungen. Hierher ge- 
héren die interessanten Befunde von Falta und Priestley’). 
Diese Autoren fanden nach subcutaner Injektion groBer Adre- 
nalindosen bei Hunden Lunge, Gehirn, meist auch die Nieren 
und besonders die Leber mit Blut iiberfiillt, ,die Leber so 
hochgradig, daB beim Anschneiden das dunkelgefirbte Blut 
herausfioB“. Falta und Priestley beobachteten im Verlauf 
dieser Versuchsreihe auch die Blutfiillung der Leber nach dem 
Zuckerstich. Sie konnten den Befund Bernards’) und Schiffs*) 
bestatigen, daB die Piqaire die Leber hyperaimisch mache. Das 
ist nicht mehr iiberraschend, seit durch neuere Befunde, be- 
sonders die Kahns’), die Piqire- als Adrenalinglucosurie er- 
kannt wurde. In letzter Zeit hat Starkenstein’) nach- 


" 1) Le. 
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gewiesen, daB auch die Asphyxieglucosurie Folge einer zen- 
tralen Sympathicusreizung ist, also der Zuckerstich- und damit 
der Adrenalinglucosurie sehr nahe steht. Fiir die Erstickung 
ist Stauungsleber ein typisches Symptom. Ich selbst sah bei 
der Bariumchloridvergiftung bei der es auch zu Vasocon- 
striction im Splanchnicusgebiete kommt, die Leber sehr dunkel 
und blutreich. 

Fiir die Erstickung l4Bt sich die Volumenzunahme der Leber 
sehr gut plethysmographisch beim Kaninchen durch Verengerung 
der Trachea zeigen. Schwieriger gelingt dies bei der Zucker- 
stichhyperamie, da diese Tiere die Eréffnung des Abdomens 
nicht lange iiberleben. Immerhin konnte ich wenigstens die 
den ersten Blutdruckanstieg entsprechende Volumenvermehrung 
graphisch registrieren. 

Versuch 61. Kaninchen 1700 g. 


21 ccm 10°/,ige Urethanlésung, Leberplethysmographie, Blutdruck- 
schreibung. 


Leber- 
28. III. Blutdruck volumen- 
kurve 
4 Uhr 15 Min. Trachealklemme 44 0 
= 78 + 0,5 
— ,, 30 Sek. 80 +1,5 
17 25 +3 


” 


Versuch 62. Kaninchen 2000 g. 
9 Uhr 30 Min. 10°/,ige Urethanlésung, Leberplethysmographie, 
Blutdruckschreibung. 


Leber- 
30. ITI. Blutdruck volumen- 
kurve 
10 Uhr 85 Min. 68 0 
— ,, 30 Sek. Zuckerstich 
oS « 120 — 0,5 
$8 , 105 +2 
© . 104 +2 
7. 110 +15 
«4 80 +1 
11 Uhr 5 ,, 48 —0,5 
50 ,, Exitus —0,5 


Die merkwiirdige Erscheinung, daB eine so groBe Zahl 
von Glucosurieformen, die alle der Adrenalinglucosurie nahe- 
stehen, mit Leberhyperimie einhergehen im Verein mit der 
Tatsache, daB man durch Hyperimiesierung der Leber durch 
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Stauung Glucosurie erzeugen kann, legen den Gedanken an 
einen inneren Zusammenhang dieser Erscheinungen nahe. Ich 
méchte hierbei etwas weiter gehen als Falta und Priestley, 
die die Leberhyperamie nur als ein begiinstigendes Moment 
fiir das Zustandekommen der spezifischen Adrenalinwirkung 
ansehen. Freilich mu8 der Zusammenhang zwischen Glucosurie 
und Leberhyperimie kein ganz unmittelbarer sein, so ver- 
lockend es auch ist, in der angeschoppten und dadurch aus 
dem Kreislauf einigermaBen ausgeschalteten Leber Vorgainge 
anzunehmen, wie sie ganz analog post mortem verlaufen und 
so die Stoffwechselwirkung des Adrenalins aus seiner GefaB- 
wirkung zu erkliren’). So schliissig die angefiihrten Versuchs- 
ergebnisse auch erscheinen, so bin ich mir wohl bewuSt, dab 
sie die angenommene Art des Zustandekommens gewisser Glu- 
cosurien wohl wahrscheinlich machen aber nicht mit absoluter 
Sicherheit beweisen kénnen; dagegen vermégen sie wohl die 
Bedeutung der GefaéBe, im besonderen der LebergefaBe und da- 
mit auch der Leber, deren Wichtigkeit fiir die Entstehung der 
Glucosurie wohl zu lange nicht geniigend gewiirdigt wurde, in 
gebiihrendes Licht zu setzen’). 

Nur einen Punkt méchte ich noch anfiihren und komme 
damit auf den Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchungen 
zuriick. Im allgemeinen geht die Lebervolumenkurve der Blut- 
druckkurve parallel. Bringt man den Blutdruck durch Chloral- 
hydrat zum Sinken, so nimmt auch das Lebervolumen ab. 
Beim chloralisierten Tier steigt dann der Blutdruck auf Adre- 
nalin zwar auch noch an, erreicht aber nicht die absolute 
Héhe wie beim nicht chloralisierten Tier; dementsprechend 
schwillt auch die Leber weniger an. Es gilt dies freilich nur 
fiir gréBere Chloralhydratdosen, aber solche Dosen sind auch 
erforderlich zur Hemmung der Zuckerstichglucosurie. Es geht 
also verringerter Anstieg des Lebervolumens und Hemmung der 
Glucosurie nebeneinander her, und diese diirften daher auf Grund 
der bisherigen Versuchsresultate in einem Kausalitatsverhaltnis 
stehen. Es wird also sowohl die blutdruckherabsetzende, sowie 


1) Nebenbei sei bemerkt, daB unter den gewdhnlich verwendeten 
Versuchstieren das Kaninchen jenes ist, das den labilsten GefaBtonus 
und zugleich den labilsten Kohlenhydratstoffwechsel hat. 

2) s. a. E. Freund, Wiener klin. Wochenschr. 15, 463, 1902. 

Biochemische Zeitschrift Band 43. 26 
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die damit zusammenhingende Wirkung auf das Lebervolumen, 
wenn auch nicht die einzige so doch wenigstens eine Teilursache 
der glucosuriehemmenden Wirkung des Chloralhydrats sein; 
eine gewisse Rolle kénnte auch die infolge des gesunkenen 
Blutdruckes verminderte Durchblutung der Leber und ver- 
minderte Ausschwemmung des in der Leber unter dem EinfluB 
der Piqtire gebildeten Zuckers spielen. 





Versuch 54. Kaninchen 2000 g. 


2,5 g Urethan, Leberplethysmographie, Blutdruckschreibung. In- 
jektionskaniile in der Jugularvene. 


Leber- 
29. III. Blutdruck volumen- 
kurve 
3 Uhr 28 Min. 0,2 g Chloralhydrat i. v. 68 0 
a" 30—56 —21/o, 
—5 
Ss . 57 —6 
33 ,, 0,18 g Chloralhydrat i. v. 19—28 —91/, 
i 26 —101/, 
41 ,, 2cem Adrenalin 1:10000 i. v. 30 —11 
42 30 —11 


Versuch 52. Kaninchen 1600 g. 
2 g Urethan, Leberplethysmographie, Blutdruckschreibung. In- 
jektionskaniile in der Jugularvene. 


Leber- 
1. IV. Blutdruck volumen- 
kurve 
11 Uhr 52 Min. 84 0 
— , 380 Sek. 2 ccm Adren. 1:100 000 i. v. 
53 SC, 160 +13 
54 =«C@«s 86 +15 
55, 66 —3 
58 Cs, 70 +3 
12 ,, 9 ,, 10 Min. 1,2 ccm 10°/,ige Chloralhydrat- 
lésung i. v. 
= 60 —4 
12 bis 13 Min. 0,4 ccm 10°/,ige Chloral- 
hydratlésung i. v. 
16 Min. 2 ccm Adrenalin 1:100 000 i. v. 52 —6 
— ,, 30 Sek. 110 —2 
BT wy 80 +9 
19 ,, 50 —4 
22 48 - —k 


22 bis 23 Min. 1,5 ccm 10°/,ige Chloral- 
hydratlésung i. v. 
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Leber- 


1. IV. Blutdruck volumen- 
kurve 
12 Uhr 25 Min. 40 —11 
27 ,, 30 Sek. 2 ccm Adrenalin 1:100000 i. v. 
a 90 — 8 
— ,, 380 Sek. 78 — 45 
$2 iC, 40 —7 


Zusammenfassung der in den dargelegten Versuchsreihen 
gewonnenen Tatsachen. 


1. Der Zuckerstich fiihrt zu einer Blutdrucksteigerung, 
mit der eine VergréBerung der Leber durch Hyperimie ein- 
hergeht. Die Blutdrucksteigerung, die verainderte Atmung und 
das Vorkommen von Fleischmilchsiure im Harn spricht fiir 
die Zugehérigkeit der Piqireglucosurie zur Gruppe der durch 
Asphyxie veranlaBten Glucosurien. 

2. Wie das Adrenalin, wenn auch in geringerem Grade, 
macht auch das vasoconstrictorisch wirkende Bariumchlorid 
Glucosurie. Chloralhydrat und Alkohol, die in groBen Dosen 
GefaBlahmung bewirken, heben die Zuckerstichwirkung auf den 
Blutdruck und die Zuckerausscheidung auf. Die antigluco- 
surische Wirkung dieser Mittel ist nur teilweise durch eine 
Retention von der Niere aus und gar nicht durch die Ent- 
ziehung der zu ihrer Paarung mit Glucuronsaure erforderlichen 
Kohlenhydrate bedingt. Morphium wirkt beim Kaninchen 
weder der zuckertreibenden, noch der gefaBverengernden Wir- 
kung des Zuckerstiches deutlich entgegen. 

3. Plethysmographische Untersuchungen an der Leber 
zeigten eine Volumenzunahme der Leber durch Hyperamie unter 
Adrenalinwirkung und bei Erstickungsasphyxie. Das Leber- 
volumen steigt und fallt im allgemeinen mit dem Blutdruck. 
Chloralhydrat bringt den Blutdruck und das Lebervolumen zum 
Absinken. 

4. Voriibergehende Hyperiimie der Leber durch Abklem- 
mung der Venae hepaticae mit folgender Aufhebung der Stauung 
verursacht Glucosurie. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Von 


Leon Asher. 





XVIII. Mitteilung. 


Fortgesetzte Beitrage zur Funktion der Milz als Organ des 
Eisenstoffwechsels. 


Von 
Hans Vogel. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Hingegangen am 30. Juni 1912.) 
Mit 6 Figuren im Text. 


Einleitung. 

Beziehungen zwischen Milz und Blut sind schon Gegen- 
stand zahlreicher Untersuchungen gewesen. Man hat der Milz 
sowohl himatopoetische wie himatolytische Funktionen zuge- 
schrieben. Namentlich findet man die Meinung weit verbreitet, 
daB die Milz mit der Entstehung der roten Blutkérperchen zu 
tun habe, nicht allein im embryonalen Stadium, sondern auch 
im postfoetalen Zustande. Ware tatsichlich die Milz ein Organ, 
zu deren Aufgabe es gehdrte, die Blutkérperchenbildung zu 
regeln, so miiBte beim milzlosen Tiere eine deutliche Anderung 
im Blutbilde, zum wenigsten nach der quantitativen Seite hin, 
zu konstatieren sein. Wie ich nachher in der Literatur zeigen 
werde, gibt es auch eine ganze Reihe von Angaben, dahin- 
gehend, daB bei milzlosen Tieren und Menschen die Blut- 
kérperchenzah] und Haimoglobinmenge geringer wie in der Norm 
ist, aber andererseits ist der Befund erhoben worden, daB die 
Entmilzung nicht allein keinen Einflu8 auf die Zahl der Blut- 
kérperchen im normalen Zustande hat, sondern auch nach 


ee 
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Blutentziehung die Blutregeneration ebenso rasch verliuft wie 
beim normalen Tiere. Das Vorliegende ist also durchaus 
widersprechend und nicht geeignet, ein klares Bild, iiber die 
Beziehung zwischen Milz und Blutbildung zu verschaffen. Man 
kénnte versuchen, den Widerspruch durch Annahmen zu be- 
heben, die sich darauf griinden, daB die Milz gleichzeitig hamoto- 
poetische und hiamatolytische Funktionen haben soll. Wenn 
etwa die GroBe beider Leistungen sich gerade aufheben wiirde, 
dann kann die Entmilzung ganz resultatlos verlaufen, aber die 
Erklarung durch diese Annahme hat etwas sehr hypothetisches. 
Wir sind in der Lage, auf Grund positiver Tatsachen zu den 
eigentiimlichen Widerspriichen in der Literatur Stellung nehmen 
zu kénnen. 

Bei den vorausgehenden Arbeiten haben Ashers Schiiler, 
Grossenbacher und Zimmermann, gefunden, daB die Milz 
ein Organ des Eisenstoffwechsels sei. Die wesentliche Tat- 
sache, die zu dieser Erkenntnis gefiihrt hat, war die, daB unter 
den verschiedensten Bedingungen das milzlose Tier mehr Eisen 
ausscheidet als ein normales. Die Lehre von Asher ist seit- 
dem durch die griindlichen Arbeiten von Bayer am Menschen 
bestatigt worden. Es ist nun sehr naheliegend, wenn man sich 
auf den Boden dieser Lehre stellt, die Annahme zu machen, 
daB die mitgeteilten widersprechenden Befunde in bezug auf 
den Einflu8 der Milz auf die Blutkérperchenbildung gar nicht 
widersprechend sind, sondern beide richtig. Wenn namlich ein 
entmilztes Tier in seiner Nahrung ungeniigend Eisen erhiilt, 
ist es wegen des an und fir sich groBen Verlustes von Eisen 
besonders ungiinstig gestellt und hat vielleicht nicht genug 
Eisen, um normale Blutkérperchenbildung leisten zu kénnen. 
Dabei sei dahingestellt, ob nicht genug Eisen vorhanden ist 
fiir die Hamoglobinbildung, oder nicht genug Eisen, um an 
den Orten der blutbildenden Prozesse in dieselben einzugreifen. 
Andererseits wenn ein milzloses Tier reichlich in der Nahrung 
Eisen erhalt, so wird bei dem groBen Aufnahmevermégen 
der Leber und anderer Organe fiir Eisen hinreichend Eisen im 
Organismus aufgestapelt, um den Verlust der Milz in dieser 
Beziehung vollkommen auszugleichen. Mit Riicksicht auf diesen 
Gedankengang habe ich unter Leitung und Beihilfe von Prof. 
Asher untersucht, wie sich die Blutbildung bei normalem und 
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milzlosem Tier verhalt, wenn beide Tiere gleichzeitig eisenarm 
ernahrt werden. Auf Grund der neuen Lehre lieB sich die 
Vermutung aufstellen, daB ein milzloses und gleichzeitig eisen- 
arm ernahrtes Tier eine geringere Himoglobinmenge, beziehent- 
lich Blutkérperchenzahl haben werde, als ein normales. 

Ehe ich den speziellen Plan und die Methodik der Arbeit 
schildere, will ich kurz iiber die wichtigsten, in der Literatur sich 
findenden Angaben berichten, die sich mit der Blutkérperchen- 
zahl bei milzlosen Menschen und Tieren beschaftigen. 


Literaturiibersicht. 


Schon im Altertum wurden Splenektomien ausgefiihrt und fiihrten, 
weil keine sichtbaren Zeichen eines organischen Mangels sich finden 
lieBen, zu der Ansicht von der Uberfliissigkeit und Nutzlosigkeit der 
Milz, gleichwie heutzutage viel Streit ob dem ,rudimentéren Appendix“ 
herrscht. Blutuntersuchungen vor Listers Zeiten sind wegen der mit der 
Milzexstirpation stets verbunden gewesenen mehr oder weniger schweren 
Sepsis nutzlos gewesen, da ja stets leukocytotische Blutverinderungen 
auftraten. 

Tizzoni und Dastre fanden bei ihren Untersuchungen keinen 
Unterschied in bezug auf das Wachstum und die Entwicklung milzhal- 
tiger und splenektomierter Tiere; da sie jedoch ihre Beobachtungen nur 
kurze Zeit ausfiihrten, die langste Untersuchung wurde bei einer Katze 
vorgenommen und dauerte nur 4 Monate, so forderte dies zu Nachunter- 
suchungen heraus. 

Grossenbacher, ein Schiiler Ashers, wiederholte das gleiche 
Experiment und fand wihrend des Verlaufes von 11 Monaten die gleichen 
Tatsachen bestiatigt. Er schloB daraus mit Recht, daB die Milz nicht 
etwa wie Thyroidea und Thymus, die Entwicklung des jugendlichen 
Organismus in ganz bestimmten Beziehungen beeinfluBt. In Beziehung 
auf den Eisenstoffwechsel, den er, ohne Nahrungsveraénderung, durch 
Kotuntersuchung bei entmilzten und normalen Hunden verfolgte, kam 
er zu folgenden, fiir diese Arbeit grundlegenden Folgerungen: 1. Die 
tagliche Eisenausscheidung bei entmilztem, sonst aber normalem Hunde 
ist wesentlich gréBer als bei Hunden mit Milz. 2. Die gréBere Aus- 
scheidung findet sich sowohl bei Fleischfiitterung, als auch im Hunger- 
zustande, kann also nicht etwa auf einer schlechten Nahrungsausnutzung 
seitens des entmilzten Tieres beruhen. 3. Die vermehrte Eisenausschei- 
dung konnte noch 5 Monate nach der Entfernung der Milz festgestellt 
werden, wenn auch nicht mehr in so hohem Grade. Sie gehért demnach 
nicht zu den Erscheinungen, die etwa nach 4 bis 5 Wochen durch das 
Eintreten anderer Organe kompensiert werden kénnen, 

Laudenbach fand durch sehr exakte, durch Sektionen nachge- 
priifte Versuche, daB bei entmilzten Hunden nach 2 Monaten eine starke 
Abnahme von Blutkérperchen und Hamoglobin vorhanden war. Diese 
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Erscheinungen begannen allerdings erst 2 Monate nach der Operation 
und der héchste Grad wurde im 4. Monat erreicht. Mit der Zeit re- 
generierte sich das Blut aber doch vollstindig, es miissen also fiir die 
Milz vikariierend andere Organe eintreten, vor allem das Knochenmark, 
das bei den Sektionen sich stets an den Epiphysen als kirschrot erwies, 
ein sicheres Zeichen seiner hamatopoetischen Wirksamkeit. 

Paton, Galland und Fowler kamen gemaé8 ihren Unter- 
suchungen zu entgegengesetztem Resultat und fanden so gut wie 
keinen EinfluB der Milz auf die Blutbildung. Es soll sich die Zahl 
der roten Blutkérperchen nach Splenektomie nicht verindern, son- 
dern nur eine ganz geringe Verminderung der eosinophylen Leuko- 
cyten zutage treten. Die Blutregeneration bei gréBerer Blutentziehung 
soll bei entmilzten Tieren gerade so schnell vor sich gehen, wie bei 
milzhaltigen. 

Eine andere Methode schlugen Carriére und Vauverts ein, indem 
die Milz durch totale GefaBligaturen ausgeschaltet wurde; sie fanden 
in Ubereinstimmung mit Laudenbach Abnahme der Erythrocyten und 
des Hamoglobingehaltes wahrend 5 bis 7 Monaten, Stillstand der Zahl 
der roten Blutkérperchen und des Hamoglobins im 7. und 8. Monat. 
Am Tage nach der Ligatur nimmt die Erythrocytenzahl zu und bleibt 
wahrend 9 bis 10 Monaten konstant erhéht. Partielle Ligatur bewirkt zu- 
erst Verringerung der roten Blutkérperchen, sehr bald wird aber wieder 
die Norm erreicht; die Leukocytenzahl wird anfangs vermehrt, kehrt 
aber in 8 Tagen wieder zur Norm zuriick; der Hamoglobingehalt ver- 
mindert sich 2 Monate lang deutlich, findet dann aber wieder seine nor- 
male Hohe. 

Die Funktionen der Milz zeigen sich aber in einem ganz an- 
deren Lichte, wenn man deren Beziehung zum Eisenstoffwechsel jbe- 
trachtet. Nasse hat zuerst histologisch spezifisch eisenhaltige Zellen 
in der Milz nachgewiesen. Es war diese Tatsache vor ailem, welche 
Prof. Asher veranlaSte, durch Grossenbacher_ den erwahnten Ver- 
such iiber den Eisenstoffwechsel bei entmilzten Hunden vornehmen 
zu lassen. 

Zimmermann, ebenfalls ein Schiiler von Prof. Asher, hat durch 
weitere Versuche die Bedingungen, unter denen die Milz in den Eisen- 
stoffwechsel merklich eingreift, aufgekliart. Auch bei diesen Versuchen 
schied der milzlose Hund mehr Eisen aus als der normale. Besonders 
groB war der Unterschied, wenn eine eiweiBarme Nahrung gegeben wurde. 
Schon der normale Hund scheidet hierbei viel Eisen aus, weil er vom 
EiweiSbestand seines Kérpers zehrt, d. h. eisenhaltiges Zellenmaterial, 
wohl in erster Linie Muskeleiwei8, zerfallt. Beim milzlosen Tier wird 
ein noch gréBerer Teil des im Stoffwechsel frei werdenden Eisens aus- 
geschieden. Durch subcutane Injektion von Eisen zeigte Zimmer- 
mann bei seinen Versuchstieren, daB sich die E heidung nur so 
allmahlich steigerte, daB der an und fiir sich bestehende Unterschied in 
der Eisenausscheidung zwischen einem normalen und einem entmilzten 
Hunde nicht weiter beeinflu8t wird. Er wies nach, da8 der durch 
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Pyrodin (Acetylphenylhydracin) bewirkte Blutkérperchenzerfall, beim 
normalen und entmilzten Hunde die Ausscheidung von Eisen steigert, 
bei letzterem diese aber etwas gréGBer ist. Experimentell, durch unge- 
niigende EiweiBernahrung, bewirkter Zerfall von K6érpersubstanz verur- 
sacht bei normalen und entmilzten Tieren eine starke Steigerung der 
Eisenausscheidung. 

In neuerer Zeit gehen mit den Tierexperimenten Hand in Hand 
Untersuchungen, die bei Menschen vorgenommen werden konnten, bei 
denen durch Krankheit oder durch Unfall eine Entfernung der Milz in- 
diziert war, und die die durch physiologische Experimente erwiesenen 
Tatsachen auch beim Menschen voll und ganz bestatigten. Unter- 
suchungen von Friedrich Miiller bei Hungerkiinstlern bestatigten 
ebenfalls die durch Tierexperimente gewonnenen Erfahrungen. 

Bayer hat in der Bonner chirurgischen Klinik bei einem splenek- 
tomierten und einem normalen Menschen Eisenstoffwechselversuche an- 
gestellt und dabei gefunden, daB unter den namlichen Ernahrungs- 
bedingungen der milzlose pro Kilogramm Kérpergewicht taglich deutlich 
mehr Eisen ausschied, also bewiesen, daB die Milz, was Asher fir das 
Tier dargelegt, fiir den Menschen ein Organ des Eisenstoffwechsels ist 
und da8 das im Kérper frei gewordene Eisen aufgespeichert und so 
dem Organismus erhalten wird. Untersuchungen bei einem Patienten 
mit myeloischer Leukimie zeigten vermehrte Eisenretention des Kranken ; 
durch Réntgenbestrahlung wurde beim normalen und leukaimischen Men- 
schen die Eisenausscheidung ganz bedeutend gesteigert, ein neuer Beweis 
fiir die Verarbeitung von frei gewordenem Eisen durch die Milz. Die 
Tatsache, daB bei diesem Versuch die Ausscheidung beim Leukiamiker 
gréBer war, laBt sich durch erhéhte Eisenretention beim Kranken sehr 
gut erklaren. Ein weiterer Versuch Bayers, namlich die Réntgen- 
bestrahlung bei normalen Menschen und splenektomiertem Banti- 
kranken unter normalem Stoffwechsel, zeigte bei beiden die gleiche 
Erhéhung der Eisenausscheidung. Der gleiche Autor fand auch, daB, 
wenn nur die Milz den Réntgenstrahlen ausgesetzt wird, die Eisen- 
ausscheidung gréBer ist, als bei isolierter Bestrahlung der langen Rohren- 
knochen. 

Interessante Blutbefunde zeigt auch ein von Regling und Klunker 
beobachteter Fall von Milzruptur mit nachfolgender Splenektomie. Es 
fand sich bald nach der Milzexstirpation eine starke Verminderung der 
roten und weifen Blutkérperchen, speziell die Lymphocytenzahl erfuhr 
eine immer gréBer werdende Verminderung, die aber spater nicht nur 
zur Norm zuriickkehrte, sondern sich noch stark vermehrte. Das Ver- 
halten der roten Blutkérperchen und der herabgesetate Hamoglobingehalt 
wiesen auf eine andauernde Animie. 

W. Hérz, der bei einem wegen traumatischer Milzruptur splenek- 
tomierten Patienten Blutuntersuchungen anstellte, fand: 1. entsprechend 
dem Blutverlust eine Verminderung der roten Blutkérperchen und des 
Hamoglobingehaltes; 2. eine maBige Vermehrung der weifen Blutkér- 
perchen; 3. etwa normale Mengen polynucleairer Leukocyten, betracht- 
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liche Steigerung der Lymphocyten und der eosinophylen Zellen. Auch 
in diesem Falle zeigte sich absolut keine schadliche Folge der Milz- 
exstirpation. 

Eine Reihe interessanter Erfahrungen, die sich jetzt zwanglos der 
Auffassung, daB die Milz ein Organ des Eisenstoffwechsels sei, einfiigen, 
haben Pugliese und seine Mitarbeiter veréffentlicht. 

Von einigen Autoren wurde auf Grund von Tierversuchen ange- 
geben, daB das entmilzte Tier eine erhéhte Widerstandskraft gegeniiber 
Infektionen zeigte. Etwas Ahnliches war auch bei nachfolgender Unter- 
suchung vorhanden, indem das Normaltier stark unter diarrhdischen 
Kotentleerungen litt, wahrend der splenektomierte Hund bei der gleichen 
Nahrung und unter den namlichen auBeren Verhiltnissen fast vollkommen 
davon verschont blieb, 


Die beiden Versuchshunde, Voruntersuchungen. 


Die beiden Tiere, mit denen vorliegende Versuche ausge- 
fiihrt wurden, waren beim Beginne der Experimente beide 
9 Wochen alt, zwei kraftige, normal entwickelte Bernhardiner- 
hunde, aus dem gleichen Wurfe stammend, das eine ein Mann- 
chen, das andere, das spiter wegen seines exquisit kraftigen 
K6rperbaues als Versuchstier benutzt wurde, ein Weibchen. 
Es handelt sich vorerst darum, das normale Blutbild und den 
Hiimoglobingehalt fiir jedes einzelne Tier kennen zu lernen, 
um erst nach deren festen Normierung die eigentlichen Ver- 
suche mit eisenfreier, resp. eisenarmer Nahrung zu beginnen. 
Vom 1. bis 12. April 1911 wurde dieser erste Teil der Arbeit 
ausgefiihrt. Nachfolgende Tabelle zeigt die Resultate der 
ersten Untersuchungsperiode. 




















Tabelle Ia. 
Kontrolltier. 

Datum ar ar al Erythrocyten 
1. V. 11. 5020 | 29 6 000 000 
2, ~ 59 5 000 000 
n an 63 5 200 000 
é ate 60 5 200 000 
@ a me 5 600 000 
10. ~ | 68 | 5200000 
i. — | 69 | 5400000 
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Tabelle Ib. 


Spateres Versuchstier. 








Datum — | =) Erythrocyten 

1. V. 11. 5700 60 | 7600000 

2. ow 60 | 7400 000 
‘ wm 64 | 6 300 000 
6 ko 65 | 6000 000 

8 = 68 | 7.000000 
10 — | 6 | 7200000 
2 ~ | 68 | 7 000 000 





Es zeigte sich, daB anfangs die Untersuchungsresultate 
in bezug auf Himoglobinmenge und Zahl der roten Blut- 
kérperchen etwas schwankten, was wohl auf Mangel an Ubung 
zuriickzufiihren war, doch kann man fiiglich beim Hunde A, 
dem spiteren Normaltiere, durchschnittlich einen Gehalt von 
Hamoglobin von 68 annehmen, und eine Erythrocytenzahl von 
5400000, waihrend der Hund B, das kiinftige Versuchstier, die 
gleiche Himoglobinmenge von 68 zeitigte, jedoch eine bedeutend 
gréBere Zahl von roten Blutkérperchen, naimlich 7000000, was 
wohl durch dessen viel kraftigere Konstitution zu erklaren ist. 
So diente die erste Versuchsreihe zur Feststellung der normalen 
Verhaltnisse in bezug auf das Blutbild und zugleich bot sie 
auch einen Fingerzeig zur Wahl des Versuchstieres. 


Methodik der Untersuchungen. 


1. Der Haimoglobingehalt. Dieser wurde mittels des 
Hamoglobinometers von Prof. Sahli gemessen, das selbst zu be- 
kannt und dessen Anwendung zu einfach ist, als daB sie hier naher 
beschrieben zu werden brauchte. Das Blut wurde meistens der 
Schnauze entnommen, einige Male auch den BauchhautgefaBen, um 
festzustellen, ob sich Differenzen zeigen wiirden. Da die Resultate 
sich jedoch stets gleichblieben, wurde schlieBlich die viel be- 
quemere und einfachere Methode, den Stich in die Mundzahn- 
fleischhaut auszufiihren, beibehalten. Gewdhnlich wurde der 
Hamoglobingehalt zweimal nacheinander bestimmt — bei aus- 
einandergehenden Werten auch éfters — und daraus das Mittel 
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angegeben, um die unvermeidbaren kleinen Fehlerquellen 
wenigstens zum Teil ausschalten zu kénnen. Die Hunde, die 
bei der Blutentnahme flach zur Seite gelegt wurden, zeigten 
sich sehr willig, so daB spiter eine Beihilfe nicht mehr not- 
wendig war. Da auf einem dunkeln Grunde das Auge die vie] 
gréBere Licht- und Farbenempfindlichkeit besitzt, wurde beim 
Ablesen des Himoglobingehaltes stets ein schwarzes Papier zum 
Umranden der Ablesestelle benutzt. 

2. Feststellung des Erythrocytengehaltes. Hierzu 
diente die Thoma-ZeiBsche Zaihlkammer. Mit dem Melangeur 
wurde das Blut sofort aufgesogen, dann sogleich Hayemsche 
Fliissigkeit nach Vorschrift dazugefiigt und nach energischem 
Schiitteln so viel Fliissigkeit ausgeblasen, bis der capillare Teil 
des Melangeurs durch den rétlichen Ampulleninhalt ersetzt 
war, die Spitze der Pipette abgewischt und dann die Mischung 
auf die Zahlkammer gebracht und das Deckglischen so fest 
aufgedriickt, bis sich die Newtonschen Farbenringe zeigten. 
Dann wurde das Préparat ca. eine Minute lang horizontal liegen 
gelassen, um das Senken der Blutkérperchen auf den Kammer- 
boden zu erleichtern. Zur Zahlung erwies sich eine mittlere 
VergréBerung (Leitz Nr. 5) am geeignetsten. Stets wurden 
mehrere Praparate verfertigt und das mittlere Ergebnis notiert. 

3. Zaihlung der Leukocyten. Es wurde die von Thoma 
angegebene Methode hierzu benutzt. Als Verdiinnungs- und 
Farbungsfliissigkeit diante eine */,°/,ige Lésung von Eisessig 
mit Methylenblau (1 ccm Eisessig, 80 ccm destilliertes Wasser 
und 20 cem Methylenblau). 

4. Waigung. Alle 8 bis 10 Tage wurde bei beiden Hunden 
eine méglichst exakte Wagung vorgenommen zur Kontrolle, ob das 
Wachstum normal fortschreite und um zu sehen, ob die an ihnen 
vorgenommenen Versuche und Eingriffe alle starke Spuren hinter- 
lieBen. Es zeigte sich aber, daB die physiologische Entwicklungs- 
periode in keinerlei Weise beeinfluBt wurde, im Gegenteil war am 
Schlusse der Beobachtungszeit, Ende September 1911, das ent- 
milzte Tier dem Normaltier an GroBe und Kraften weit iiberlegen. 


Eisenfreie Nahrung, Haltung und Pflege der beiden Hunde. 


Da der Versuchsplan besonders darin bestand, einen nor- 
malen und einen milzlosen Hund bei eisenarmer Nahrung auf 


Reed inneipnadsieeindndennscthetartemtanhemietaumanadnes oo 


seh He 


~ nee - — i 


a a 























394 H. Vogel: 


die Blutkérperchenzahl und Hamoglobinmenge zu untersuchen, 
muBte vor jedem Eingriff eine Untersuchung dariiber statt- 
finden, wie sich beide Tiere auf bloBe eisenarme Nahrung 
verhielten. Am 12. V. 1911 begann die eisenarme Ernahrung, 
zu der ein Gemisch von Milch, Zucker, Starke und Schmalz 
verabreicht wurde, alles zusammen zerrieben und dann in einem 
Aluminiumkessel gekocht, um ja etwaige Eisenbeimischung, wie 
das bei eisenhaltigem Kochgeschirr nicht zu vermeiden ge- 
wesen ware, auszuschalten. Da Milch nur einen ganz geringen 
Prozentsatz von Eisen enthalt, Zucker, Starke und Schmalz jedoch 
gar keinen, so kann man eigentlich fiiglich von einer eisenfreien 
Ernahrung sprechen. Die Hunde hatten in der ersten Zeit 
der verainderten Ernahrungsweise an sehr starker Diarrhée zu 
leiden, ohne jedoch an Staupe erkrankt zu sein. Besonders 
war es das Normaltier, das davon ergriffen wurde, wahrend 
beim Versuchstier, namentlich nach der Milzexstirpation, dieser 
Zustand sich schnell besserte. Beide Hunde zeigten keines- 
wegs nach der verianderten Fiitterung irgendeine Anderung in 
ihrem allgemeinen Verhalten, sie waren stets munter und das 
Wachstum blieb die ganze Beobachtungszeit hindurch (5 Monate 
lang) durchaus ein normales. Die zwei Tiere wurden gesondert 
in einem kleinen Hofe gehalten, um die eisenarme Ernahrung 
méglichst peinlich aufrechtzuerhalten, stets wurde von Zeit 
zu Zeit das Futter nachkontrolliert und dessen Zubereitung 
iiberwacht, ebenso die Konsistenz des Kotes nachgesehen. Das 
Futter wurde in médglichst reichlicher Weise verabfolgt, um 
die Tiere ja in guter Kondition zu erhalten. 

Die Untersuchungsergebnisse mit eisenarmer Nahrung 
zeitigten folgende Befunde. 

Tabelle Ila zeigt den Einflu8 von eisenarmer Nahrung auf 
das Blutbild, auf das sie geradezu wie ein Reiz ihre Wirkung 
ausiibt, steigt doch der normale Hamoglobingehalt von 70 
auf 79°/,; und vermehren sich die Erythrocyten um ein be- 
trichtliches (von 5200000 normal bis zu 6600000). Der 
EinfluB des Futters macht sich schon in etwa 10 bis 12 
Tagen bemerkbar und erreicht in 14 Tagen, nach der Nah- 
rungsinderung, seinen Héhepunkt, um dann, wie diese Tabelle 
deutlich zeigt, langsam abzuklingen und zur Norm zuriickzu- 
kehren. 
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Tabelle Ila. 






































Normaltier. 
Gewicht} Hamoglobin-| Erythro- | Leuko- 
Detum g gehalt cyten cyten 
13.V. —_ _ —_ a 
14. — _ aie = 
15. 6900 70 5200000 1600 
16. _ — eee ess 
17. -- 70 5400000 1900 
18. _ — _ ome 
19. -~ on op - 
20. i 70 5600000 1800 
21. —_ _ oe as 
22. —_ — = s 
23. 6500 72 5600000 1900 
24. a - _ 
25. oa _ a a 
26. -- _ a — 
27. — 75 5800000 1900 
28. os — _ 
29. 6250 78 6 200000 1900 
30. -= oe — _ 
31. — 79 6 600000 2100 
Tabelle IIb. 
Versuchstier. 
-__ SEE 
Gewicht, Hamoglobin-| Erythro- | Leuko- 

Datum g | gehalt cyten cyten 
“7 a ae ‘ae a 
14. — -- os _ 
15. 7200 70 7400000 2000 
16. — o= a _ 
17. _ 70 7 200 000 1900 
18. o~ _— ~= tii 
19. _ — ae wn 
20. — 70 7000000 2000 
21. _— _ ante de 
22. 7250 73 7600000 2200 
23. _ — prick aus 
24. _ _ — _ 
25. — —_ ~— a 
26. — _ she am 
27. — 73 7 600000 2200 
28. - _ _ _ 
29. = 75 7800000 2463 
30. — — -- -- 
31. 7260 78 7800000 2400 

















Ganz in Ubereinstimmung mit Tabelle Ila zeigt auch vor- 
liegende Versuchsreihe die gleichen Verhiltnisse, indem auch 
hier der Wert des Hamoglobins in der gleichen Zeitdauer steigt 
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und sich von 70 auf 78°/, vermehrt. Die Zunahme der roten 
Blutkérperchen zeigt sich jedoch bei dem Versuchstier nicht 
so eklatant wie beim Normaltier, erhéht sie sich ja nur um 
400000 (7400000 in der Norm gegen 7800000 nach 
14tagiger Dauer von Verabreichung von eisenarmer Kost). 
Im Vergleich zu dem Kontrolltier, dessen Vermehrung der 
Erythrocytenzah] 400000 betrug, scheint oben erwahnte Zahl 
ziemlich gering, jedoch scheint mir das seine Erklirung darin 
finden zu kénnen, daB bei dem Versuchstier schon in normalem 
Zustande die Zahl der roten Blutkérperchen ihr physiologisches 
Maximum erreicht hatte, so daB dieses selbst durch einen 
kraftigen Reiz nur wenig mehr erhéht werden konnte. 

Deutlich zeigt sich hier aus beiden Tabellen der Einflu8 
einer eisenarmen Nahrung, die direkt als Reiz auf die Gewebe 
wirkt und die an der Blutbildung beteiligten Organe, Milz und 
Knochenmark, zu einer erhéhten Tatigkeit veranlaBt, wahr- 
scheinlich um das dem Kérper mangelnde Eisen, dessen Be- 
diirfnis durch den, wenn auch geringen Eisengehalt der ge- 
wohnlichen Nahrung gedeckt wurde, zu ersetzen. Hierdurch 
kommt es zur Uberproduktion von Erythrocyten, deren Eisen 
der Organismus sich selbst liefert, eine Tatsache, die z. B. in 
dem physiologischen Fettabbau bei Hungerzustinden sein Ana- 
logon hat. Mit der Steigerung der roten Blutkérperchen geht 
eine leichte Vermehrung der Leukocyten Hand in Hand, nim- 
lich beim normalen Tiere von 1600 auf 2100, beim spiteren 
Versuchstiere von 2000 auf 2400. 


Die Operation. 

Die Wahl, welcher von den beiden Hunden splenektomiert 
werden sollte, fiel anfangs etwas schwer, da beide sich des 
besten Gesundheitszustandes erfreuten und von dem Vorversuch 
sehr wenig angegriffen wurden. Da jedoch das Weibchen ein 
héheres Gewicht aufwies, so wurde es als Versuchstier bestimmt 
und schon am 1. VI. 1911 die Milzexstirpation vorgenommen. 
Es sei mir gestattet, mit kurzen Worten auf dieselbe naher 
einzugehen. 

Der Hund befand sich damals in einem Alter von zirka 
4 Monaten und wog am Operationstage rund 7300 g. Eine 
Stunde vor der Operation wurde an ihm eine subcutane Mor- 
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phiuminjektion vorgenommen, um das listige Drangen bei den 
Vorbereitungen zu vermeiden und die spiater folgende Ather- 
narkose zu erleichtern. Die Wirkung des Narkoticums trat 
innerhalb einer Viertelstunde ein und das Versuchstier verhielt 
sich vollkommen ruhig und lieB alle notwendigen Zurichtungen, 
wie das Festbinden auf den Operationstisch, das Abrasieren der 
Haare und die Desinfektion der Haut, bereitwilligst iiber sich 
ergehen. Der Operationsstich wurde so gut wie médglich asep- 
tisch hergerichtet, indem er mittels Sublimat 1: 1000 und einer 
1°/,igen Lysollésung aufs peinlichste gereinigt wurde. Dann 
wurden sterile Tiicher dariiber ausgebreitet, der Hund fest- 
gebunden und mit aseptischer Leinwand bedeckt. Durch Ather- 
narkose wurde das Tier in vollkommenen, wihrend der ganzen 
Operation andauernden ruhigen Schlaf versetzt. Ein etwa 
10 cm langer Hautschnitt wurde in der Linea alba vom Pro- 
cessus xiphoideus an nach abwirts ausgefiihrt und gewahrte 
einen geniigenden Spielraum zur Exstirpation. Sofort wurden 
die HautgefaBe durch doppelte Ligaturen unterbunden, der Zu- 
sammenhang zwischen Magen und Mesenterium aufs peinlichste 
gelést und das Organ ohne grofe Blutung entfernt und ge- 
messen. Die prolabierenden Eingeweide wurden griindlich ab- 
gespiilt und sodann reponiert, dann das Peritoneum doppelt 
genaht und die ziemlich kraftige Bauchmuskulatur durch eine 
fortlaufende Naht geschlossen. Die Haut wurde mittels ge- 
trennten Nahten, die ziemlich dicht nebeneinanderstanden, aufs 
griindlichste wieder vereinigt und die Operationswunde mit 
steriler Gaze bedeckt und durch einen Collodiumverband gegen 
die AuBenwelt geschiitzt. Es sei noch bemerkt, daB bei der 
Operation besonders auf eine bei Hunden gelegentlich vor- 
kommende Nebenmilz gefahndet wurde, jedoch erfolglos, um ja 
damit oft zusammenhingenden Irrtiimern und falschen Resul- 
taten aus dem Wege zu gehen. 


MaBe der exstirpierten Milz: 


Lange 12,2 cm; 

gréBte Breite 4,5 cm; 
kleinste Breite 3,1 cm; 
Dickendurchmesser 1,2 cm; 
Gewicht 25 g. 
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Also eine vollkommen normale, im Verhiltnis zu der Lange 
des Tieres (Schwanz nicht gerechnet 54cm) eher kleine Milz. 
Konsistenz, Briichigkeit und das makroskopische Schnittbild 
zeigten die iibliche Zeichnung. 

Gewicht vor der Operation 3700 g, 
Gewicht nach der Operation 3660 g. 


Leider heilte die Wunde infolge Beleckung und ZerreiBung 
des Verbandes durch den Genossen, das Normaltier, nicht per 
primam und es erfolgte eine oberflichliche Hauteiterung, welche 
auch im Blutbild mittels einer leichten Leukocytose Ausdruck 
fand, ohne jedoch das Allgemeinbefinden des entmilzten Tieres 
zu beeinflussen, blieben doch FreBlust, Verdauung, Exkremente 
und Benehmen stets die gleichen, und die Temperatur zeigte 
bei einer Messung nach 4 Tagen kein Anzeichen von Fieber. 
Am 7. Tage nach der Operation wurden die Nahte entfernt 
und die Wunde der trockenen Heilung iiberlassen. 


EinfluB8 der Milzexstirpation auf das Blutbild bei eisen- 
armer Nahrung. 


Am gleichen Tage, wo die Nahtentfernung vorgenommen 
wurde, erfolgte auch die erste Blutuntersuchung beim Ver- 
suchstier, welche, obgleich nach der Literaturangabe ein Sinken 
des Haimoglobingehaltes zu erwarten war, einen solchen Tief- 
stand zeigte, daB ich zuerst an irgendwelche Fehlerquelle glaubte 
und erst nach 4maligem gleichbleibenden Resultat die un- 
bestrittene Tatsache feststellen konnte, da8 innerhalb dieser 
kurzen Zeit der Himoglobinwert um fast */, seiner Hohe gefallen 
war (von 78°/, am 30. V. auf 56°/, am 7. VI.) und daB zugleich 
die Zahl der roten Blutkérperchen um weniger als die Hilfte 
sich vermindert hatte (von 7800000 auf 3200000). Leider 
konnte wegen der Eiterung der EinfluB der Splenektomie auf 
das Verhalten der weiBen Blutkérperchen, welche in Uberein- 
stimmung mit den Erythrocyten eine Leukopenie zeigen sollten, 
im Anfang nicht nachgewiesen werden, fand ich ja gerade das 
Gegenteil, eine geringgradige Vermehrung (von 2400 auf 3100). 
Jedoch scheint mir dies dennoch fiir eine, wenn auch relative 
Leukopenie zu sprechen, indem gemaB der Eiterung eine viel 
stirkere Vermehrung der weifen Blutkérperchen ‘hiitte da sein 
sollen, wenn nicht eben ein splenektomiertes Tier dieselbe er- 
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litten hatte. Da die einen Autoren, so meistens Regling und 
Klunker (vide Literaturangabe), eine Verminderung der Leuko- 
cyten fanden, andere wie Hérz das Gegenteil, so bleibt die 
Frage noch offen, jedoch scheint mir mein Befund, wobei die 
Zahl der weiBen Blutkérperchen nach Ablauf der Eiterung 
stark abnahm, eher fiir das erstere zu sprechen. 

Die Bestimmung von Blutkérperchenzahl und Haimoglobin- 
menge wahrend einer Periode von 3 Wochen nach der Milz- 
exstirpation zeigte, da dieser Eingriff eine deutliche und 
bleibende Animie zur Folge hatte. Denn 20 Tage nach der 
Operation — nur um die SchluBresultate der Tabelle IIIa zu 
besprechen — betrug die Blutkérperchenzahl nur 3 200000, 
der Hiaimoglobingehalt 60. Meine Beobachtung schlieBt sich 
denjenigen als eine positive an, wo die Milzexstirpation von 
Einflu8 auf die Zusammensetzung der Blutes ist. Zum Unter- 
schied von friiheren Beobachtungen ist aber die meinige keine 
zufallige, sondern eine, die auf Grund experimenteller Voraus- 
setzungen vorausgesagt werden konnte. Denn wenn die Milz 
ein Organ des Eisenstoffwechsels ist, bestimmt Eisen, welches 
im Stoffwechsel frei wird, dem Organismus zu erhalten, so daB 
das Eisen wieder verwertet werden kann, so muB ein milz- 
loses Tier, welches in der Nahrung kein oder zu wenig Eisen 
erhalt, besonders unginstig gestellt sein. Dann wird eine 
Funktion, an welcher das Eisen beteiligt ist, die Regeneration 
der Blutkérperchen, darniederliegen, weil taglich viel Eisen un- 
benutzt dem Korper verloren geht, fiir Ersatz aber nicht ge- 
niigend gesorgt ist. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sprechen 
zugunsten der Richtigkeit dieser Annahmen. Ob in all den- 
jenigen Fallen der Literatur, wo das Fehlen der Milz Animie 
oder verlangsamte Blutregeneration verursachte, die gleichen 
Bedingungen herrschten, welche ich in meinen Versuchen ver- 
wirklicht hatte, laBt sich nicht mit Bestimmtheit sagen. Es 
ist immerhin wahrscheinlich, doch gibt es noch andere Még- 
lichkeiten: Unterwertigkeit des Knochenmarks, geringe Eig- 
nung anderer Gewebe Eisen aufzustapeln und noch andere 
Momente. Den sichern Beweis, daB8 in meinen Experimenten 
die Eisenarmut der Nahrung die einzige Ursache fiir das 
Zutagetreten der fehlenden Milzfunktion war, werde ich nach- 


her fiihren. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 27 
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Tabelle IIIa. 
Splenektomiertes Tier. 




















Gewicht | Hamoglobin-| Erythro- | Leuko- 
Datum g gehalt cyten cyten 
1. VI.| 7300 78 / 7800000 | 2400 
2. — — } ane fae 
3. - - men bse 
4. oy ae | ate Late 
5. isis 6 | ad a 
6. -_ a —_ _ 
7. — (|55, 56, 56,56} 3200000 3100 
8. we 50 3200000 | 2800 
9. _ om — - 
10. 6050 60 8400000 | 2900 
11. aie on wee ~_ 
12. om 60 3600000 | 2800 
13. =p oo one om 
14. ane 60 3400000 | 2700 
15. = — an doe 
16. me 60 3400000 | 2500 
17. “ ome o_ oo 
18. ~ 60 3200000 | 2500 
19. oan = ome |. a 











Obenstehende Tabelle dient zur Ubersicht iiber die Ver- 
hiltnisse; besonders sei noch auf die Hamoglobinkurve hin- 
gewiesen, welche dem Schlusse vorliegender Arbeit beigefiigt ist. 

Es folgt aus vorliegender Versuchsreihe, daB, was vielleicht 
als Einwand geltend gemacht werden k6énnte, namlich der 
rapide Abfall von Hamoglobin und Erythrocyten, welcher auf 
Rechnung des Blutverlustes geschrieben werden miiBte, un- 
berechtigt ist, denn wenn dies der Fall gewesen wire, hitte 
1. die unbetrichtliche Blutung keinen solchen Tiefstand der 
roten Blutkérperchen des Hiamoglobins bewirken kénnen, 
2. hiitte eine schnelle Blutregeneration eintreten miissen. Dies 
war jedoch keineswegs der Fall, zeigte doch das Blutbild fast 
3 Wochen nach erfolgter Splenektomie noch die gleichen Ver- 
haltnisse, einen Hamoglobingehalt von nur 60°/, und damit 
vollkommen in Ubereinstimmung eine Erythrocytenzahl von 
3 200 000. 

Interessante Verhiltnisse finden wir auch beim Normal- 
tier, dessen Reaktion auf eisenarme Nahrung wahrend dieser 
Zeit langsam abnimmt und zur Norm zuriickkehrt, indem wohl 
das in der Leber und anderen Organen verfiigbare Eisen zur 
Himoglobinbildung verwendet wird, so zeigten vom 8. VI. bis 
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Tabelle IIIb. 
Normaltier. 

Gewicht | Hamoglobin- Erythro- | Leuko- 
Detum g gehalt cyten | cyten 
1.VI.| 6300 | 78 | 6400000 | 1900 
2. - | - ~ — 
8. — | one <i 
4 ~<a 7 ie 
5. = — _ ;e- 
6. — | 74 | 5800000 | 1900 
2. _ _ — ; o— 
8. — | 70 5200000 | 1700 
9. —-} = |. =— |] = 
10. 6300 | 70 5400000 , 1800 
11. = | — — _— 
12. — | 70 5800000 | 2200 
13. ~~ om — — 
14. — 70 6000000 | 1900 
15. ~ 4 _ ~ | 
16. —— “tg _ — 
17. m4 ai _ | - 
18. — |, 7 | 6000000 | 2000 
19. — | — atin = 





zum 19. VI. sich stets gleich bleibende Befunde, ein Beweis, 
daB der durch das verabreichte Futter ausgeléste Reiz zu 
wirken aufgehért hatte. Andererseits sehen wir, daB eine 
wahrend mehreren Wochen durchgefiihrte eisenarme Ernahrung 
auf die Blutkérperchenmenge und den Hamoglobingehalt bei 
einem normalen Tier von keinem Einflu8 ist. Hiermit soll 
nicht behauptet werden, daB dies auf die Dauer so bleiben 
wiirde, im Gegenteil, es laBt sich mit Sicherheit sagen, daB es 
nicht der Fall sein wiirde, denn die nachfolgende Versuchsreihe 
zeigt, daB auch fiir das Normaltier die eisenarme Nahrung 
nicht gleichgiiltig war. Fiir meine Versuchsreihe wesentlich ist 
nur, da8 innerhalb der Versuchsdauer das Fehlen von Eisen 
beim normalen Tier fiir das Blut nichts ausmacht. . 


Wirkung eisenreicher Nahrung auf den splenektomierten 
und den normalen Hund, 


So sicher in meinen Versuchen der Unterschied zwischen 
dem normalen und dem milzlosen Tier zutage trat, lieB sich 
trotzdem gegen das Resultat der Einwand erheben, daB es ein 
zufilliges sei oder, falls man dies als unwahrscheinlich nicht 
annehmen wollte, jedenfalls nicht notwendigerweise auf dem 

27* 
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Mangel von Eisen in der Nahrung beruhe. Um diesen Ein- 
wand zu beseitigen, war es nétig, die eisenarme Kost auf- 
zugeben und eine eisenreiche den Hunden zu bieten. War die 
Eisenarmut der Nahrung an dem Mangel im Blute des milz- 
losen Hundes schuld, so muBte der Wechsel in der Ernahrung 
die Ungleichheit der beiden Hunde aufheben. Der milzlose 
Hund muBte auf normale Blutkérperchenzahl und Hamoglobin- 
menge kommen, wiahrend beim Normaltier, das ja keine Ab- 
weichung darbot, keine Abweichung zu erwarten stand. Aus 
diesem Grunde wurden vom 19. V. 1911 an beide Hunde mit 
einer méglichst eisenreichen Kost gefiittert, namlich mit Fleisch 
und dem sehr eisenreichen Hundekuchen. Trotzdem die Hunde 
auch bei der eisenarmen Nahrung vollkommen gesattigt wurden, 
stiirzten sie sich mit einer wahren Wut auf die ihnen nicht 
mehr gewohnte Kost und verschlangen sehr groBe Mengen, 
was sich sofort in einer stark aufsteigenden Gewichtskurve be- 
merkbar machte. 

Zur Erklarung dieser starken Gewichtszunahme beider 
Tiere wird man in erster Linie daran denken, daB Fleisch ihnen 
eine zusagendere und bekémmlichere Nahrung war. Es muB 
aber auch daran gedacht werden, ob nicht der Mangel an Eisen, 
ehe er sich in den Verhaltnissen des Blutes bemerklich macht, 
die Zellen derart beeinfluBt, daB die Wachstumsenergie ver- 
mindert wird. Eisen hat im Organismus, da es aufer im 
Hiamoglobin noch in den Zellkernen vorkommt, noch andere 
Funktionen. Es ist naheliegend, an seine Befahigung als Kata- 
lysator zu denken. Ubrigens geht aus dem Verlaufe der Ge- 
wichtskurve hervor, daB, wie schon Grossenbacher fand, das 
Wachstum junger Hunde durch das Fehlen der Milz nicht ge- 
stért wird, vorausgesetzt, daB eine richtige Ernahrung statt- 
findet. 

Die erwarteten Verhiltnisse in bezug auf Himoglobin und 
Erythrocytenzahl traten sowohl beim Versuchstier als auch 
beim Normaltier ungewéhnlich rasch ein. Der splenektomierte 
Hund zeigte nach Verlauf zweier Wochen vollkommen normale 
Befunde, gleich wie vor der Milzexstirpation; das Kontrolltier 
férderte trotz seiner starken Gewichtszunahme keine Anderung 
zutage, was wohl als ein schlagender Beweis fiir die Richtig- 
keit der aufgestellten Hypothese gelten kann, indem beide 























Funktion der Milz als Organ des Eisenstoffwechsels. 403 


Voraussetzungen mit fast méchte ich sagen mathematischer 
Genauigkeit eintraten und so die festgestellte Tatsache von 
neuem erhiarteten. 

Folgende Tabellen IVa und IVb zeigen des genaueren die 
vom 19. VI. bis zum 11. VII. verfolgten Resultate: 


Tabelle IVa. 
Splenektomiertes Tier. 






































Gewicht | Hamoglobin-| Erythro- | Leuko- 
Detum Oud gehalt cyten cyten 
20. VI.} 7000 | 62 3600000 | 2600 
21. ale ous oak ay 
22. -—| - pal ani 
23. — | 65 4400000 | 2600 
24. he and pa re 
25. 7450! «66 4300000 | 2500 
26. ag ae zn 2 
27. — | 68 | 5600000 2100 
28. ans ox | ‘oat = 
29. 7900 | 69 | 6600000 | 2000 
30. —{; — —_ |; — 
31. = = ml = 
| on 7000000 | 1800 
. ca) ae Biers 
4. os 70 7400000 | 1900 
1 - x lad fin 
7. sal - ae 
8. oa 70 7400000 | 1900 
9. am ion = — 
10. am ee eee 
11. 11 300 70 =| 7200000 | 1800 








Einflu8 eines kleinen Blutentzuges auf das milzlose und 
das normale Tier. 


Interessant war nun, nachdem beide Tiere ihren normalen 
Blutgehalt wiedergewonnen hatten, zu sehen, wie dieselben auf 
einen kleinen Blutentzug reagieren wiirden, indem bei dem einen 
ja die Milz, deren Zusammenhang mit den Zustanden des Blutes 
gezeigt wurde, fehlte; ob sich in dieser Beziehung irgendein 
Unterschied zwischen beiden zeigen wiirde, oder ob infolge 
starkerer Ausbildung des Knochenmarks dieser Mangel sich 
ausschalten wiirde. Ja es konnte méglich sein, da das Knochen- 
mark nicht nur wie bei vorhandener Milz funktionieren, sondern 
auch gerade wegen gréBerer Inanspruchnahme viel starker re- 
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Tabelle IVb. 




















Kontrolltier. 

Gewicht |Haimoglobin-! Erythro- | Leuko- 
Datum Pa gehalt | cyten | cyten 
2.v1.1 — | 7 | 6 200.000 1900 
21. — | -— | — a 
22. dead il -_ ee 
23. 6700 | 70 6000000 | 2100 
24. 4 Kica at ow 
25. 7050 | 74 6200000 | 1900 
26. <2 pon a D cateda 
27. es 70 6 400 000 1800 
28. on | po wd o 
29. 7800 | 70 | 6200000 | 1800 
30. <_ — — — 
31. on om nai 
», "ee 70 | 6200000 | 1900 
2. ad om “a os 
3. —_ | _ | —_ =e 
4. 8000 | 70 | 6400000 | 1800 
5. —> ' =— | — —_—_ 
6. - me —_ ani 
Tey = | al 3 
8. iti | 70 6200000 | 1900 
9. — = nl ee 
10. = -_ a ns 
11. 9500 | 70 6200000 | 1900 





agieren und so die Blutbildung schneller als beim normalen 
Hunde vor sich gehen wiirde. Dieser Gedankengang fihrte 
mich dazu, am 1. VII. an beiden Tieren einen kleinen Blut- 
entzug vorzunehmen. Zu diesem Zwecke wurde nach iblicher 
antiseptischer Vorbereitung bei jedem der Hunde die Carotis 
externa ligiert und nach Einfiihrung einer Kaniile bei dem 
Normaltier gemaiB seinem Gewichte 80 ccm, beim Versuchstier 
95 ccm Blut herausgelassen. Beide Wunden heilten in sehr 
kurzer Zeit per primam. Wahrend nun das normale Tier seine 
Reaktion durch ein leichtes Sinken des Hamoglobingehalts 
kund tat, stieg dieser beim splenektomierten Tiere in ganz 
kurzer Zeit in die Héhe und die roten Blutkérperchen ver- 
mehrten sich stark. Es muBte also durch die bewirkte schwache 
Animie ein direkter und starker Reiz auf das Knochenmark 
ausgeiibt worden sein, auf den es prompt durch eine Uber- 
produktion von Blutkérperchen seine Antwort gab. Das be- 
stirkt mich in meiner Uberzeugung, daB beim milzlosen Tiere 
das Knochenmark nicht nur vollstaéndig die Funktion der Milz 
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tibernimmt und voll und ganz ersetzt, sondern auch sich in 
einer Art Reizzustand befindet, wodurch es ihm méglich ist, 
bei Blutverlust schneller und in weit héherem MaBe fiir den- 
selben einen Ersatz zu leisten, als dies bei einem normalen 
Tiere der Fall ist. Aus diesem Schlusse l4Bt sich vielleicht 
auch die klinische Tatsache erkliren, daB die Rekonvaleszenz 
splenektomierter Patienten von sehr kurzer Dauer ist und ihr 
Hamoglobingehalt und ihr Blutbild sehr bald die physiologischen 
Verhiltnisse erreicht. Doch muB auch an den Wegfall der 
haimolytischen Funktion der Milz gedacht werden. Dieser Gegen- 
stand erfordert weitere Versuche, die im hiesigen Laboratorium 
im Gange sind. 

Folgende Versuchsreihen demonstrieren die Wirkung des 
Blutentzuges bei dem milzlosen und dem milzhaltigen Hund. 


Tabelle Va. 


Versuchstier (splenektomiert). 



































Gewicht} Hamoglobin-| Erythro- | Leuko- 
Detam g gehalt cyten cyten 
11. VII.} 11300 70 7200000 1800 
12. —_ _ ons one 
13. eo I ae -- a 
14. tah pat pe Se 
15. — 75 7800000 2400 
16. —- |; -=- — — 
17. 14000 | 72 7 400000 2000 
18. — | ae ms — 
19. a= 71 7200000 1800 
Tabelle Vb. 
Kontrolltier. 

Dat Gewicht) Hiamoglobin-| Erythro- | Leuko- 

— g | gehalt cyten cyten 
11. VII} 9500 | 70 6200000 | 1900 
12. ~ on <a o 
13. — | — a es 
14. — | os a _ 
15. =—_ | 68 6200000 | 2100 
16. _ ~_ on ons 
17. — 6000000 | 2000 
18. — | — — _ 
19. ae 70 6 200000 1900 
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Einen anschaulichen Gesamtiiberblick itiber meine Ergeb- 
nisse geben die angehangte Tabelle und die Kurven des Himo- 
globins und der Blutkérperchen. Sie lehren vor allem, da bei 
eisenarmer Ernahrung ein milzloses Tier gegeniiber einem nor- 
malen im Nachteile ist, weil mit der Milz ein Organ fehlt, welches 
dem Organismus Eisen erhalt. Kompensiert man dieses Fehlen 
durch eine eisenreiche Nahrung, so fallt, vorausgesetzt, daB der 
Organismus sonst normal ist, der Unterschied gegeniiber dem 
milzhaltigen Tiere fort, es ist dann bei normalem und milz- 
losem Hunde die Blutkérperchenzahl und die Hamoglobinmenge 
normal. Es ist noch zu betonen, daB zunichst meine Ergeb- 
nisse nur fiir den Hund Geltung haben. 


Resultate. 


Vorliegende Versuche veranlassen mich, folgende Schliisse 
und Folgerungen aufzustellen, die in Kiirze gefaBt lauten: 

1. Werden junge Hunde einige Wochen lang mit praktisch 
eisenfreier Nahrung gefiittert, so steigt im Anfange die Blut- 
kérperchenzahl und der Hamoglobingehalt an, um dann wieder 
zur Norm zuriickzukehren. 

2. Entfernung der Milz ruft bei einem eisenarm ernahrten 
Hunde eine starke Verminderung von Blutkérperchenzahl und 
Hiamoglobkinmenge hervor. Diese Verminderung wurde wochen- 
lang beobachtet. Ein Kontrolltier unter sonst gleichen Be- 
dingungen zeigte nichts Abnormes. 

3. Blutkérperchenzahl und Hamoglobinmenge kehren zur 
Norm zuriick, sowie Fleisch, eine eisenreiche Nahrung, ge- 
geben wird. 

4. Die beiden vorstehenden Tatsachen sind geeignet, den 
Widerspruch aufzukliren, der darin besteht, daB die einen 
Autoren einen groBen EinfluB des Fehlens der Milz auf das 
Blutbild konstatierten, die andern gar keinen. Es kann das 
jeweilige Resultat nur von dem Unterschied in der Ernahrung her- 
rihren. Die Lehre von Asher, daB die Milz ein Organ des Eisen- 
stoffwechsels sei, erhalt durch meine Versuche eine neue Stiitze. 

5. Ein kleiner Blutentzug bewirkt bei einem splenekto- 
mierten Tiere eine kurz andauernde Steigerung von Hamo- 
globin und Erythrocyten, bei einem normalen Tiere erfolgt 
eine leichte Abnahme beider Komponenten. 
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6. Fiir die Tatsache, daB die Entfernung der Milz auf 
das Wachstum und die Entwicklung keinen EinfluB ausiibt, 
bringen die vorliegenden Versuche einen abermaligen Beweis. 


Literatur. 


L. Asher, Centralbl. f. Physiol. 22, Heft 12. — Derselbe und 
H. Grossenbacher, diese Zeitchr. 17, 78.—Derselbe und R. Zimmer- 
mann, diese Zeitschr. 17, 297. — R. Bayer, Mitteilungen aus dem 
Grenzgeb. d. Medizin u. Chirirurgie 21, 338; 22, 111 und 532. — J. See- 
mann, Ergebn. d. Physiol., 1. Abt. 1904. — Hoiz in Bruns’ Beitrigen 
zur klin. Chir. 50, 1906. — Regling und Klunker, Deutsche Militar- 
arztliche Zeitschr. 1911, Heft 183. — A. Pugliese, Centralbl. f. Physiol. 
25, Nr. 22, 8. 72, 1911 (hierin die einschligigen Arbeiten Puglieses 
und seiner Mitarbeiter zitiert). 


Gewichtstabelle. 
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Funktion der Milz als Organ des Eisenstoffwechsels. 





Fig. 4. Versuchstier. 
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Gasvolumetrische Bestimmung der Ather- und Chloro- 
formdampfe in athmosphirischer Luft. 


Von 


M. Kochmann und W. Strecker. 





(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 
(Eingegangen am 2. Juli 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Manche Fragestellungen in dem Problem der Inhalations- 
narkose harren vielleicht deshalb noch ihrer Beantwortung, 
weil es immer noch an hinreichend zuverlissig arbeitenden 
Apparaten gebricht, die Dampfe des Narkoticums in der Luft 
zu dosieren, und dann an einer Methode, den Gehalt der Luft 
an Narkoticum in einfacher, dabei genauer und auch klinisch 
brauchbarer Weise zu analysieren. Versuche, die Inhalations- 
anisthetica Ather und Chloroform nach der Verdampfung in 
einem Ather-, bzw. Chloroformluftgemisch quantitativ zu be- 
stimmen, sind allerdings von sicherem Erfolg begleitet gewesen. 
Am einfachsten gestaltete sich die quantitative Bestimmung 
des Chloroforms, die fast ausnahmslos auf der Zerlegung des 
Chloroforms durch alkoholische Kalilauge und der Titration der 
gebildeten Chloride mit Silbernitratlésung beruht. Die voll- 
kommenste Form hat diese Methode wohl in der Ausgestaltung 
erfahren, die ihr Nicloux") gegeben hat. Auch wir haben 
uns durch mehrfache Versuche von ihrer Zuverlassigkeit iiber- 
zeugt und kénnen damit nur die Angaben Madelungs?’) be- 
statigen. 


1) M. Nicloux, Soc. d. Biol. 142, 163, 1906. 
2) W. Madelung, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 
414, 1910. 
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Diesem Autor kénnen wir aber auch in seinem Urteil iiber die 
Methode Nicloux’}), den Athergehalt in einem Atherluftgemisch 
zu analysieren, beistimmen. Wir sind nimlich ebensowenig 
wie Madelung zu einigermaBen befriedigenden Ergebnissen 
gekommen, gleichgiiltig ob wir genau den Anweisungen Nicloux’ 
folgten oder Modifikationen anbrachten. Wir wollen an dieser 
Stelle hervorheben, daB es uns nicht gelang, durch mit schwefel- 
siurehaltigem Wasser beschickte Waschflaschen, welche Form 
sie auch haben mégen, den Atherdampf der Luft quantitativ 
abzufangen. Wegen der Unzulinglichkeit der Niclouxschen 
Methode bestimmte Madelung den Ather durch die Elementar- 
analyse, indem die durch die Verbrennung sich bildende Kohlen- 
siure bestimmt und daraus der Ather berechnet wurde. Dieses 
Verfahren gab dem Autor gute Resultate. 

Zweifellos haften sowohl der Atherbestimmung, wie der 
Chloroformbestimmung trotz der einwandfreien Ergebnisse ge- 
wisse Ubelstiinde an. Die Methoden sind nicht einfach genug, 
erfordern eine ziemlich komplizierte Apparatur und infolgedessen 
ein Laboratorium. AuBerdem dauert jede Analyse im ganzen 
doch wohl mindestens 2 Stunden, wenn nicht linger. 

Die Methode, die wir im folgenden beschreiben, will diese 
eben genannten Ubelstiinde vermeiden, da sie ohne gréBere 
Apparatur auch auBerhalb eines eingerichteten Laboratoriums 
in ungefaihr einer Viertelstunde auszufiihren ist und fiir die 
meisten Zwecke hinreichende Genauigkeit erzielt. 

Sie beruht auf dem Prinzip der volumetrischen Gasana- 
lyse, wie sie besonders von Hempel ausgebildet wurde. Das 
Ather- bzw. Chloroformluft- (oder Sauerstoff)gemisch wird in 
eine 100 ccm fassende, graduierte Biirette gebracht, die an 
beiden Enden durch Glashihne verschlieBbar ist. Der Inhalt 
der Biirette wird nunmehr mit einer Fliissigkeit in Berihrung 
gebracht, die Luft oder Sauerstoff nicht lést, dagegen Ather 
oder Chloroform quantitativ absorbiert. Aus der Volumen- 
verminderung des Biiretteninhalts nach Wiederherstellung des 
Atmosphirendrucks ist die Menge des absorbierten Narkoti- 
cums abzulesen. 

Zunichst versuchten wir durch Paraffinum liquidum und 
Olivenél den Ather- und Chloroformdampf zu absorbieren. 


1) M. Nicloux, Soc. d. Biol. 61, 577 u. 606, 1906. 
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Jedoch durch das Durchschiitteln des Biiretteninhalts mit den 
schwerfliissigen Paraffin- bzw. Olmassen, das notwendig war, 
um eine gute Kontaktwirkung zu erhalten, wurde eine gréfSere 
Anzahl Luftblischen in den Fliissigkeiten eingeschlossen, rein 
mechanisch wie wir glauben, so daB, wenn auch nur reine Luft 
mit 100 ccm Paraffin oder (1 geschiittelt waren, Verluste von 
3 bis 5°/, vorhanden waren. Da zur Analyse nur 10 ccm 
Absorptionsmittel gebraucht wurden, so muBte eine Korrektur 
von 0,3 bis 0,5°/, angebracht werden. Die so erhaltenen 
Resultate waren alsdann nicht schlecht, wie die Tabelle ergibt. 

Prozentgehalt des Luft- 


gemisches an Ather Absorptionswert 
11,4 11,5 
10,4 10,5 
14,4 13,9 
13,1 13,0 
13,2 13,3 


Jedoch befriedigten diese Versuche nicht, weil gewéhnlich 
zu hohe Werte gefunden wurden und auch die Korrekturen 
uns zu willkiirlich schienen, da die vom Paraffin oder (1 mit- 
gerissenen und eingeschlossenen Luftmengen von der Intensitat 
des Schiittelns abhangig sind. Auch andere Fehlerquellen 
konnten noch vorhanden sein, die wir aber nicht schildern 
wollen, da wir alsbald zu einer andern Methode iibergingen. 

Als Absorptionsfliissigkeit wahlten wir nunmehr Alkohol 
von 96°/,, der Chloroform und Ather leicht zu lésen vermag 
und auch von Nicloux schon zum Abfangen der Chloroform- 
dimpfe benutzt worden war. Die nach der Absorption der 
Ather- bzw. Chloroformdimpfe in der Biirette vorhandenen 
Alkoholdimpfe wurden durch destilliertes Wasser quantitativ 
entfernt. Nach mehrfachen Versuchen mit der Hempelschen 
und dann mit der Frankschen Biirette entschlossen wir uns 
zur Anwendung des Lungeschen Nitrometers’), erhielten aber 
die besten Ergebnisse mit Hilfe der Buntebiirette. Zum 
besseren Verstindnis unserer Methode sei eine Abbildung (Fig. 1) 
der Buntebiirette zugefiigt. 


Bei geéffneten Haihnen wird die Biirette aus einem Gasometer, der 
ein Ather- bzw. Chloroformluftgemisch von bestimmtem Gehalt einschlieBt, 
mehrere Minuten durchstrémt, dann werden die Hahne geschlossen und 


1) Vgl. H. Franzen, Gasanalytische Ubungen, Leipzig 1907. 
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die Birette wird in ein Stativ befestigt. Das unter dem Hahn b be- 
findliche nahezu capillare Glasrohr wird mit Quecksilber gefiillt und 
durch einen dickwandigen Gummischlauch mit einem Quecksilberbehilter 
in Verbindung gebracht. Durch Heben dieses Behilters strémt 
das in ihm vorhandene Quecksilber durch den nunmehr ge- 
éffneten Hahn in die Biirette, die, wie die Abbildung zeigt, 
mehr als 100 ccm faBt. Das Quecksilber wird iiber den Null- 
punkt gehoben. Jetzt wird der Hahn 6 wieder geschlossen, 
das QuecksilbergefaéB gesenkt und durch vorsichtiges Offnen 
des Hahnes 6 der Quecksilberspiegel in der Biirette genau auf 
den Nullpunkt eingestellt. Durch einmalige Umdrehung des 
doppelt durchbohrten Hahnes a wird der Uberdruck, der in 
der Biirette vorhanden ist, durch das Rohr c entleert. Die 
Biirette enthalt nunmehr genau 100 ccm des zu analysierenden 
Gasgemisches. 

Gewohnlich fillten wir allerdings die Biirette aus dem 
glasernen Gasometer, in dem wir die Luftnarkoticummischung?) pe. 
herstellten, auf andere Weise, um unndtige Verschwendung der 
Gemische zu vermeiden. Durch Heben des QuecksilbergefaiBes 
wurde bei gedffineten Haihnen a und b die ganze Biirette ein- a 
schlieBlich des Rohres c mit Quecksilber gefiillt, die Hahne : 
geschlossen, c mit dem Gasometer verbunden, aus dem durch % 

gd 














Quecksilber das Luftgemisch verdringt werden konnte. Der 
Quecksilberbehilter wurde nunmehr gesenkt, der Hahn a so 
gestellt, daB die Biirette mit dem Gasometer kommunizierte. Fig. 1. 
Wurde jetzt auch b gedéffnet, so fiillte sich die Biirette mit dem 
Narkoticumluftgemisch, und zwar wurden mehr als 100 ccm eingefiillt. 
Die genaue Abmessung von 100 ccm geschah ebenso wie im ersten Falle. 

Die Narkoticumluftgemische wurden in der Weise hergestellt, daB 
eine Capillare etwa zur Halfte mit dem Narkoticum gefiillt und dann 
schnell zugeschmolzen wurde. Die Wagung vor und nach der Fiillung 
ergab die Menge des Narkoticums, das in den Gasometer, dessen Inhalt 
genau bekannt war, gebracht wurde. 

Bei geschlossenen Hahnen wurde nunmehr dieCapillare durch heftiges 
Schiitteln zerschlagen, so daB der Inhalt herausfloB und leicht verdampfte. 

In das GefiB f der Buntebiirette wurde nunmehr Alkohol einge- 
fiillt, durch Senken des QuecksilbergefiBes bei gedffnetem Hahn b der 
Quecksilberspiegel in der Biirette stark gesenkt. Dadurch entsteht ein 
luftverdiinnter Raum, in den durch den Hahn a der Alkohol hindurch- 
schieBt. Es ist selbstverstandlich, daB keine Luft in die Biirette ein- 
strémen darf. Durch weiteres Senken des QuecksilbergefiBes wird der 
Rest des in der Biirette befindlichen Quecksilbers aus ihr entfernt, und 
das unter b gelegene Rohr wird mit einem mittels der Wasserstrahlpumpe 
ausgepumpten Saugflasche s verbunden. Jetzt laBt man noch etwas 


1) Narkoticummischung ist der Kiirze halber fiir Ather- bzw. 
Chloroformluftgemisch gesagt. 
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Alkohol aus f nachflieBen und schiittelt den in der Biirette befindlichen 
Alkohol mehrmals mit dem Luftnarkoticumgemisch durch, indem die 
Biirette mehrmals gekippt und wieder aufgerichtet wird. Der mit dem 
gelésten und absorbierten Narkoticum beladene Alkohol wird durch 
Absaugen wieder entfernt und durch frischen ersetzt. Nach zweimaliger 
Erneverung und Entfernung des Alkohols 148t man aus dem Gefa8 f 
Wasser nachstrémen, um die Alkoholdimpfe zu entfernen. Nach zwei- 
bis dreimaliger Erneuerung des Wassers sind die Alkoholdimpfe absor- 
biert. Die Biirette wird jetzt durch das unter Hahn b gelegene Rohr 
mittels eines Gummischlauches mit einem Niveaurohr verbunden, das 
mit Wasser gefiillt ist. Bei gedffmetem Hahn } wird der Wasserspiegel in 
der Buntebiirette und der des Niveaurohrs in gleiche Héhe eingestellt 
und nach 10 bis 15 Minuten der Stand des Wasserspiegels in der Biirette 
abgelesen. Da das Gas iiber Quecksilber aufgefangen, iiber Wasser aber 
der Verlust abgelesen wird, so ist jetzt die in der Biirette vorhandene 
Luft mit Wasserdampf gesittigt, waihrend die Luft vorher nur den 
relativen gerade herrschenden Feuchtigkeitsgehalt aufwies. Um die 
Menge des aus dieser Differenz herriihrenden Wasserdampfes ist der 
Stand des Wasserspiegels in der Biirette zu niedrig und muB8 als Kor- 
rektur in Ansatz gebracht werden. 

Die ganze Prozedur dauert bei einiger, sehr bald zu er- 
langender Ubung einschlieBlich der Fiillung der Biirette etwa 
20 Minuten, die Analyse selbst etwa 10 Minuten, so da8B unter 
Umstanden eine groBe Anzahl von Bestimmungen hintereinander 
ausgefiihrt werden kénnen. Im folgenden eine Anzahl von Belegana- 
lysen, die auch die vorkommenden Berechnungen demonstrieren. 


Versuch. 
Temp. 17°, 755 mm Hg Luftdruck, 81°/, relative Luftfeuchtigkeit. 
Gasometerinhalt 626 ccm, in der Capillare abgewogene Athermenge 
0,0860 g = 25,79 ccm Gas bei 0° und 760 mm Hg (Normalverhiltnisse, 
N.-V.) = 27,54 com Gas bei den gegebenen Verhiltnissen (G. V.). Menge 
des Gemisches 626 +- 27,54 com = 653,54 oder 4,2, Atherdampf?). 


1) Berechnung des Gasvolumens aus dem Gewicht bzw. dem Vo- 
lumen der zu verdampfenden Fliissigkeit: 

1000 com Wasserstofigas wiegen bei 0° und 760 mm Hg Druck 0,09005 g. 

Da die spezifischen Gewichte verschiedener Gase sich wie ihre 
Molekulargewichte verhalten, so ergibt sich die Gleichung: 

a: 0,09005 = m:2, 

wobei a 1000 com eines anderen Gases, m sein Molekulargewicht und 
2 das Molekulargewicht des Wasserstofis ist. 
0,09005 -m 


Mithin: 1000 cem des Gases wiegen 3 


2.1000 
0,09005-m ° 


oder: 1 g des Gases = em. 
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Analyse der in der Buntebiirette befindlichen 100 ccm: 

Abgelesen 3,8 ccm Verlust, Wasserdampfmenge 0,4 ccm, also wirk- 
licher Verlust der Athermenge = 4,2°/,. 

Da 1 g des Gases identisch ist mit 1 g Fliissigkeit, so|ergibt sich: 

allie cad 2.1000 

1 g der zu verdampfenden Fliissigkeit bildet 0,09005-m 

Da G=V-s ist (wobei G das Gewicht einer Fliissigkeit, V ihr Vo- 
lumen und a ihr spezifisches Gewicht bedeutet), so bildet 
1 cem einer Fliissigkeit S--s ccm Gas = je asd 

0,09005 -m m 
Die Umrechnung des Gasvolumens bei 0° auf das bei einer anderen 


Temperatur erfolgt nach der Formel V,=V (1 +a!) , wobei V, das 


unbekannte Volumen, V das bei 0°, ¢ die Temperatur ist, fiir die V, 
berechnet werden soll. 


Die Umrechnung der Gasvolumina bei verschiedenem Druck ge- 


schieht nach der Formel v= 8 wobei D der Druck ist, zu dem 


ccm Gas. 





V. gefunden werden soll. 

Die Berechnung der Wasserdampfmenge bei der Ablesung vollzieht 
sich folgendermaBen: Angenommen, die relative Luftfeuchtigkeit betragt 
beim Einfiillen des Gases in die Buntebiirette 75°/), so fehlen 25°/, zur 
volikommenen Sattigung. Bei Sattigung von 1 cbm Luft mit Wasser- 
dampf betragt die Menge des Wasserdampfes z. B. bei 18° 15,2 g, Ver- 
haltnisse, die beim Ablesen iiber Wasser nach Absorption des Narkoticum- 
dampfes eintreten. Mithin wiirden bei relativer Luftfeuchtigkeit von 75°/, 
g pro Kubikmeter Luft dazukommen. 1 com enthielte den 
1/; 900000 Teil. Die Umrechnung in Gasvolumina erfolgt nach der um- 
seitig entwickelten Formel. Die fiir diese Berechnung in Betracht 
kommenden Zahlen seien hier nach F. Kohlrauschs Leitfaden zitiert: 

Gehalt an Wasserdampf von 1 cbm Luft bei Temperatur ¢ 
bei vollkommener Siattigung. 


t g 
16° 13,5 
17° 14,4 
18° 15,2 
19° 16,2 
20° 17,2 
210 18,2 
22° 19,2 
230 20,4 
240 21,6 
250 22,8 


Zur Bequemlichkeit seien noch folgende Daten, die die Rechnung 
erleichtern, vollistandig ausgerechnet angegeben: 
Das Gasvolumen V, des Chloroforms = Va (Fliissigkeitsvolumen) - 277, 
das des Athers = Va- 216, 
das des Wassers — Va - 1234. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 98 
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___ In absoluten Gewichtszahlen ausgedriickt: Vorhanden waren 18,1 mg 
Ather, gefunden wurden 18,1 mg Ather, also die gleiche Menge. 


Die wbrigen Versuche seien zunachst tabellarisch zusammen- 
gestellt: 

























































Tatsachlicher Gehalt T 
an Narkoticum Gefunden ate Druck 
Vol.-°/, mg Vol.-°/, mg °C mm Hg 
4,2 18,1 4,2 18,1 17 755 
4,2 18,1 4,2 18,1 19 755 
4,2 18,1 4,2 18,1 19 755 
, 4,4 19,0 4,1 17,7 16 751 
Ather 44 19,0 44 19:0 16 751 
8,6 37,5 8,45 36,9 15 755, 
997 | 48,75 | 9,48 41,4 15 760 
106 | 465 | 10,4 45,6 15 760 
21 | 71 | a 7,1 18,5 760 
—- | 1,9 6,4 18,5 760 
21 | 31 | 20 6,75 18,5 760 
Chloro- | 37 | 128 8,4 11,3 20 760 
form 3,7 | 12,3 3,5 11,6 20 760 
1,22 42 1,2 4,1 15 760 
122 | 42 1,25 4,3 15 760 
1,22 | 42 | 1,17 4,0 16,5 760 

















Es ergibt sich aus den Belegen, daB die Methode sehr 
brauchbare Ergebnisse aufweist und ihre Genauigkeit fiir die 
meisten Zwecke hinreichend ist. Mengen unter 0,4°/, lassen 
sich allerdings schwer bestimmen, nach oben aber darf die 
Menge in weiten Grenzen schwanken. Im Verein mit der Ge- 
nauigkeit ist die kurze Dauer der Analyse und die geringe Appa- 
ratur wohl sicher ein groBer Vorteil. Uber die Zwecke, denen die 
Methode dienen kann, sollen spatere Versuche AufschluB geben. 

Es ist selbstverstandlich, daB auf die angegebene Art und 
Weise auch andere Gase, z. B. Chlorathyl, in einem Luftgemisch 
oder Alkoholdimpfe bestimmt werden kénnen. 





Analytische Belege. 


I. Temperatur 17°. Druck 755mm Hg. Relative Luftfeuchtigkeit 81 °/). 

Gewogene Athermenge 0,0860 g = 27,54 com Gas. Luft- Ather- 
gemisch 653,54 ccm mit 4,2°/, Atherdampf. 

Abgelesen nach der Absorption: 3,9 ccm -+- 0,3 com Wasserdampf 
= 4,2¢/,. 

Weitere Bestimmungen desselben Ather-Luftgemisches ergeben : 
gleiche Resultate. ‘ 

II. Abgewogene Athermenge 0,0820 g = 26,04 com Gas bei 16° und 
751 mm Hg Druck. Im Gemisch von 652,35 com 4,4°/, Ather. 
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Absorbiert: 3,8 ccm. 

Hinzugekommen 0,33 com Wasserdampf (relative Luftfeuchtigkeit 
81/,). Also gefunden 4,13°/, Ather. 

Zweite Bestimmung aus demselben Gemisch ergibt 4,1 eem Absorption 
+ 0,3 com Wasserdampf, also 4,4°/, Ather. 

III. Gemessene Athermenge 1,4371 com Ather — 329,58 com Gas, 
Gemisch 3824,73 com, Athergehalt 8,6°/,. Temp. 15°, Druck 755. 

Absorbiert 8,1 cem, Wasserdampf 0,35 ccm, die zur Sattigung fehlen 
(relative Luftfeuchtigkeit 77°/,). Also Ather 8,45°/, gefunden. 

IV. Athermenge 1,7143 ccm fliissig = 391,15 cem Gas bei 15° und 
760 mm Hg. Gemisch 8920,56 com = 9,97 ecm Ather. 

Absorbiert 9,0 cem +- 0,43 com Wasserdampf, die zur Sattigung fehlen 
(relative Luftfeuchtigkeit 72°/,). Also Athermenge 9,43°/, Ather gefunden. 

V. Athermenge in fliissigem Zustande 1,8393 com — 424,21 com 
bei 18,5° und 760 mm Hg. Gemisch 3988,57 com = 10,6°/, Ather. 

Absorbiert 10,0 com, Wasserdampf 0,4 ccm (bei relativer Luft- 
feuchtigkeit von 67°/,). Also 10,4°/, Ather gefunden. 


Chloroformbestimmungen. 

I. Gewogene Chloroformmenge 0,0658 g = 13,10 ccm Gas bei 18,5° und 
760 mm Hg. Dies 626 ccm Luft zugemischt ist 2,1°/, Chloroformdampf. 

Gefunden: Absorption 1,6 ccm -++- 0,5 com Wasserdampfdifferenz (bei 
75/9 relativer Luftfeuchtigkeit — 2,1°/) Chloroformdampf. 

II. Von demselben Chloroform-Luftgemisch ergibt eine zweite Ana- 
lyse: Absorbiert werden 1,4 com + 0,5 com Wasserdampf = 1,9 ccm 
oder 1,9°/, Chloroformdampf. 

III. Eine dritte Bestimmung zeigt eine Absorption von 1,5 ccm 
-++ 0,5 com Wasserdampf = 2,0 ccm oder 2,0°/, Chloroformdampf. 

IV. Zu 626 ccm Luft werden 0,1208 g Chloroform = 24,17 ccm 
Chloroformdampf bei 20° und 760 mm Hg = 3,7°/) zugesetzt. 

Gefunden: Absorption 2,9 ccm +- 0,5 cem Wasserdampf (bei 81 °/) 
relativer Luftfeuchtigkeit) = 3,4°/, Chloroformdampf. 

V. Eine zweite Bestimmung ergibt 3,0 cem Absorption ++ 0,5 ccm 
Wasserdampf bei 81 °/, relativer Luftfeuchtigkeit — 3,5 °/) Chloroformdampf. 

VI. Zu 626 com Luft werden 0,0391 g Chloroform = 7,71 com Dampf 
bei 15° und 760 mm Hg zugesetzt. Das entspricht 1,22°/, Chloroformdampf. 

Gefunden: Absorption 0,8 ccm -+ 0,4 com Wasserdampf == 1,2°/, 
Chloroformdampf. 

VII. Von demselben Gemisch werden gefunden: 

Absorption 0,5 ccm; da bei 16,5° abgelesen wird, bei 15° eingefiillt 
ist, so mu8B der Temperaturunterschied beriicksichtigt werden; er macht 
0,35 cem aus, da das iibriggebliebene Gas bei 15° um diesen Betrag 
geringeres Volumen hitte. Wasserdampf 0,4 ccm. Mithin Chloroform- 
dampfe 0,5 + 0,35 +- 0,4 com = 1,25°/g. 

Von demselben Gemisch werden gefunden: 

Absorption 0,8 com -+ Wasserdampf 0,4 ccm = 1,2°/, Chloroform- 
daimpfe. 
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Zur Kenntnis der Herabsetzung von Giftwirkungen 
durch EiweiB. 


Von 


H. Boruttanu. 


(Aus der physiologisch-chemischen Abteilung des stidtischen Kranken- 
hauses im Friedrichshain zu Berlin. 





(Eingegangen am 9. Juli 1912.) 


Die Produkte der gegenseitigen Einwirkung von Eiweib- 
kérpern und anorganischen Elementen und Verbindungen 
blieben in ihrem Wesen so lange unverstandlich, als eine genauere 
Kenntnis des chemischen Aufbaues der Eiwei®kérper selbst 
fehlte. Mit den neueren Arbeiten iiber diesen erdffnet sich 
die Aussicht auch auf das Verstiindnis der Produkte der Ein- 
wirkung von Mineralstoffen, die nicht mit tiefgehender Zer- 
setzung des EiweiBmolekiils einhergeht. Bis jetzt besteht in- 
dessen in vielen Fallen nicht einmal Einigkeit dariiber, wie 
weit chemische und wie weit rein physikalische Krafte mit- 
wirken. Fiir die Vertreter der Anschauung, daB die physi- 
kalische Chemie der EiweiBkérper als Kolloide sich prinzipiell 
von derjenigen der Krystalloide nicht unterscheidet und daB 
die Proteine als polymere Aminosiuren sich in bestimmter 
Weise elektrolytisch dissoziieren’), handelt es sich bei der Ein- 
wirkung von Halogenen, Schwermetallen usw. durchweg um 
chemische Verbindungen, die den Gesetzen der Ionenlehre 
folgen: dieser Anschauung steht diejenige gegeniiber, die auf 
die Oberflichenvorginge an den sehr groBen EiweiBmolekiilen 


1) Siehe besonders die instruktive Darstellung Von Brailsford 
Robertson, Physikalische Chemie der EiweiBkérper, 8. 18 bis 27 der 
deutschen Ausgabe, Dresden, Steinkopff, 1912. 
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Hauptwert legt und elektrische Doppelschicht statt Ionennatur, 
Adsorptionsvorgange statt chemischer Bindung annimmt. 

Zu den Methoden der Untersuchung der in Rede stehen- 
den Einwirkungen gehért auch die biologische, bei der es sich 
um Veranderung resp. sog. Maskierung physiologischer Wirkungen 
bei Gegenwart von Eiwei®kérpern handelt. Die Verabreichung 
von EiweiB als Gegenmittel bei Vergiftungen ist bekannt. 
»Verbindungen* von Eiwei8 mit Arzneistoffen wie Jod, Brom, 
Eisen, Mangan werden in der Therapie vielfach benutzt. 
Handelt es sich um sehr wirksame Gifte, deren tédliche Dosis 
fiir héhere Tiere, Protozoen und Bakterien scharf bestimmbar 
ist, so kann deren Ermittelung fiir die Produkte der Ein- 
wirkung auf EiweiBkérper die Natur dieser Produkte aufklaren 
helfen; es sei an die Versuche von La Franca’) erinnert, der 
die Herabsetzung der Giftigkeit von Schwermetallsalzlésungen 
fiir Bakterien der Zahl der durch Zusatz von EiweiB gebun- 
denen Schwermetallionen (deren Konzentration elektrometrisch 
bestimmt wurde) proportional fand. 

Ein Produkt der Einwirkung von Arsentrichlorid auf 
WeizeneiweiB (,,Glidine“) ist unter der Bezeichnung ,,Arsan“ 
im Handel; nach Versuchen von W. Loeb*) zeigt dasselbe 
gegeniiber entsprechenden Mengen arseniger Saure im Tier- 
versuch herabgesetzte Giftigkeit, obwohl es schon beim Dige- 
rieren mit reinem Wasser seinen Arsengehalt leicht abgibt, 
— binnen 1 Stunde zu 50°/,, binnen 4 Tagen fast vollstandig, 
— nach des Autors Angabe in Form von arseniger Saure. Auf 
der allmahlichen Abspaltung dieser, wobei das EiweiB die Rolle 
eines Verdiinnungsmittels spiele, und der dadurch verringerten 
Resorptionsgeschwindigkeit soll die Herabsetzung der Giftigkeit 
beruhen. 

Um zu untersuchen, wie weit hier chemische Bindung, 
wie weit rein mechanische ,,Verdiinnung“ resp. Einhiillung oder 
Adsorption im Spiele ist, habe ich eine Reihe von Parallel- 
versuchen iiber Abgabe von Arsen an Wasser, verdiinnte Salz- 
siure und verdiinnte Natriumcarbonatlésung, Abspaltung von 
Arsen und Verdauung in vitro, endlich iiber Intensitat der 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 481, 1906. 
2) Med. Klin. 1909, Nr. 17. 




















420 H. Boruttau : 


Giftwirkung angestellt, und zwar 1. an dem von Loeb unter- 
suchten Praparat, einem gelbbraunen Pulver von ziemlich kon- 
stant 4,3°/, Arsengehalt; 2. an einem Gemisch, welches ich aus 
dem arsenfreien Ausgangsmaterial ,Dr. Klopfers Glidine“ 
durch Verreiben mit soviel reiner arseniger Saure herstellte, 
daB es gleichfalls 4,3°/, Arsen enthielt. 

1. Es wurde je 1 g mit 50 ccm destilliertem Wasser 
2 Stunden lang digeriert. Nach Ablauf dieser Zeit enthielt 


vom ,,Arsan“ 
der Riickstand 19,5 mg Arsen, 


die Digestionsfliissigkeit 23,1 mg - 
Sa. 42,6 mg, 
von der Arsenik-Glidine-Verreibung 
der Riickstand 41,4 mg Arsen, 
die Digestionsfliissigkeit 1,9 mg __,, 
Sa. 43,3 mg. 

Auch nach 24stiindigem Digerieren waren aus der Ver- 
reibung nur 3 mg Arsen in die Digestionsfliissigkeit iiber- 
gegangen. AuBer der Schwerléslichkeit der arsenigen Siure 
in Wasser an sich ist hieran offenbar eine mechanische Wirkung 
des gleichfalls unléslichen feinverteilten EiweiBk6rpers mit- 
beteiligt. 

Nach Ablauf von 24 Stunden Digestion mit Wasser ent- 
hielt vom ,,Arsan“ 

der Riickstand noch 2 mg Arsen, 
die Digestionsfliissigkeit 41 mg __,, 
Sa. 43 mg. 

Nach vorsichtigem Abdampfen und Trocknen iiber Schwefel- 
siure ergab das Gesamtfiltrat 163,2 mg Trockenriickstand; 
hiervon waren wie gesagt Arsen 41 mg gleich 25,12°/,, es 
wurden ferner gefunden Stickstoff 20,8 mg gleich 12,70°/, und 
nicht fliichtige Aschebestandteile 13,8 mg gleich 8,45°/,. Quali- 
tativ wurde ferner Kohlenstoff und Schwefel in dem Trocken- 
riickstande nachgewiesen. 

2. Zu naiherem Aufschlu8 iiber den Zustand des Arsens 
wurde je 1 g des ,,Arsan“ und der Verreibung in je 50 ccm 
Fliissigkeit suspendiert in ein DialysatorgefaB gebracht, dessen 
Boden aus diinnem Pergamentpapier bestand und gegen krif- 
tig flieBendes Wasser je 48 Stunden lang dialysiert. 
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Fall A. Die Suspensionsfliissigkeit war reines Wasser: 
Vom ,,Arsan“ fanden sich im Riickstand 10,3 mg Arsen, 
in der Suspensionsfliissigkeit 33,0 mg __,, 
Sa. 43,3 mg. 
Von der Arsenik-Glidine-Verreibung fanden sich 
im Riickstand 42 mg Arsen, 
in der Suspensionsfliissigkeit 1mg __,, 
Sa. 43 mg. 
Es ist also trotz des langen Dialysierens kein Arsen her- 
ausdialysiert. 
Fall B. Die Suspensionfliissigkeit war ®/,,-HCI: 
Vom ,,Arsan“ fanden sich im Riickstand 6 mg Arsen, 
in der Suspensionsfliissigkeit 1 mg __,, 











Sa. 7 mg. 
Von der Arsenik-Glidine-Verreibung fanden sich 
im Riickstand 32 mg Arsen, 

in der Suspensionsfliissigkeit 7 mg 


Sa. 39 mg. 

Es ist also aus der angesdiuerten Suspensionsfliissigkeit des 
»Arsans“ der weitaus gréBte Teil des Arsens, aus derjenigen 
der Verreibung nur sehr wenig herausdialysiert. 

Fall C. Die Suspensionsfliissigkeit war */,,-Sodalésung: 
Vom Arsan fanden sich im Riickstand 17 mg Arsen, 

in der Suspensionsfliissigkeit 4 mg 
Sa. 21 mg. 
Von der Arsenik-Glidine-Verreibung fanden sich 
im Riickstand 36 mg Arsen, 
in der Suspensionsfliissigkeit 3 mg _,, 
Sa. 39 mg. 

Aus der Suspensionsfliissigkeit des ,,Arsans“, die schon 
aus diesem auffallend wenig aufgenommen hat, ist hier weniger 
herausdialysiert als bei saurer Lésung, aus derjenigen der Ver- 
reibung wieder nur ganz wenig. 

3. Es wurde je 1g des ,Arsans“ und der Verreibung mit 
30 ccm ®/,,-HCl und 0,1 g Pepsinum Vinzelberg 72 Stunden 
bei 38° im Thermostaten geschiittelt. Es hinterblieb in beiden 
Fallen nur ein minimaler Riickstand, der arsenfrei war. Vom 
Filtrat wurde die Hauptmenge fiir den Tierversuch verwendet, 
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der Rest ohne vorhergehende Neutralisation auf wenige Tropfen 
eingedampft und mit absol. Alkohol gefallt. Das alkoholische 
Filtrat war in beiden Fallen arsenfrei. 

Genau ebenso wurde verfahren nur mit dem Unterschied, 
daB als Verdauungsfliissigkeit ®/,,-Sodalésung mit 0,1 g Tryp- 
sinum Griibler diente. Die Resultate waren genau ent- 
sprechend. 

4. Tierversuche. A. Vergleich des ,,Arsans“ mit der Gli- 
dine-Arsenik-Verreibung. 

Es wurden zwei Kaninchen von je 2'/, kg per os ein- 
verleibt: dem einen binnen 6 Tagen im ganzen 40 mg Arsen 
in Form von ,,Arsan“ (entsprechend 3 mg pro Tag und Kilo- 
gramm K6rpergewicht); dasselbe starb in der Nacht zum 
7. Tage. Das andere erhielt binnen 7 Tagen 72 mg Arsen in 
Gestalt der Verreibung (entsprechend nahe an 5 mg pro Tag und 
Kilogramm K6rpergewicht) ohne irgendeineV eranderung zu zeigen. 

B. Vergleich der wasserigen Digestionsfiltrate (siehe 1.) 
mit anorganisch geléstem Arsen. 

Von zwei Meerschweinchen zu je 300 g erhielt das eine 
binnen 4 Tagen 4 mg Arsen als wiasseriges Digestionsfiltrat 
vom Arsan (gleich 3,3 mg Arsen pro Kilogramm und Tag) und 
starb am 5. Tage; das andere erhielt binnen 3 Tagen 2,4 mg 
Arsen als wiasserige Natriumarsenitlésung (gleich 2,7 mg pro 
Kilogramm und Tag) und starb bereits in der Nacht zum 
4. Tag. Das Digestionsfiltrat der Verreibung enthielt zu wenig 
Arsen um irgend giftig zu wirken. 

C. Zwei Kaninchen von je 1°/, kg K6érpergewicht; das 
eine erhielt von der pepsin-salzsauren Verdauungslésung des 
,Arsans“ (Nr. 3) binnen 4 Tagen 15 ccm mit 22 mg Arsen- 
gehalt (gleich 3 mg pro Tag und Kilogramm KoOrpergewicht) 
ohne jeden Schaden. Das andere erhielt von der pepsin-salz- 
sauren Verdauungslésung der Verreibung binnen 3 Tagen 10 ccm 
mit 15 mg Arsen (gleich 2,9 mg pro Tag und Kilogramm) und 
starb in der Nacht zum 4. Tag. 

Zwei Kaninchen von je 2 kg erhielten von den trypsin- 
alkalischen Verdauungslésungen der beiden Praparate binnen 
3 Tagen 10 ccm mit 2,9 mg Arsen und waren am 4. Tage tot. 

Aus diesen Versuchen ergeben sich folgende Schliisse: Aus 
einer innigen Verreibung von arseniger Saure und trockenem 
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EiweiB geht weder in reines Wasser noch in schwache Siaure 
oder Lauge Arsen in erheblicher Menge iiber; dies erfolgt erst 
nach vollstindiger Verdauung und es zeigt dann die Lésung 
die gleiche Giftigkeit wie sie der arsenigen Saure allein zu- 
kommen wiirde. Die starke Herabsetzung der Giftigkeit bei 
Verabreichung der Verreibung ist also offenbar auf die Ver- 
zogerung der Resorption infolge des mechanischen Festgehalten- 
seins der arsenigen Saéure durch die quellenden EiweiBpartikel 
zuriickzufiihren; Oberflachenvorginge, ,,Adsorption“, liegen hier 
unzweifelhaft zugrunde. 

Das durch Einwirkung von Arsentrichlorid auf Eiwei8 er- 
haltene Produkt gibt an wiasserige Lésungen organische Sub- 
stanz neben Arsen ab; daB letzteres nicht oder nicht nur als 
Ammoniumarsenit vorhanden (wofiir zunichst das Verhiltnis 
der gefundenen Zahlen fiir Arsen und Stickstoff im Digestions- 
filtrat zu sprechen scheint), dafiir zeugt die mangelhafte Dif- 
fusion beim Dialysieren gegen flieBendes Wasser, die erst bei 
Ansaiuern der Suspensionsfliissigkeit, weniger vollkommen bei 
Alkalischmachen stattfindet. 

Der Umstand, daB nicht nur die waisserige Digestions- 
fliissigkeit, sondern auch die peptischen und tryptischen Ver- 
dauungsiésungen des ,,Arsans“ gegeniiber reinen Arsenitlésungen 
und den Verdauungslésungen der Verreibung eine zwar nicht 
sehr bedeutende, aber durchaus deutliche Herabsetzung der 
Giftigkeit zeigen, weist darauf hin, daB es im Gegensatz zu 
dem adsorptiven Festhalten bei der trockenen Verreibung, hier 
um eine, wenn auch ,lockere“ chemische Bindung des Arsens 
an organische Kérper, vermutlich hydrolytische Spaltungs- 
produkte, die unter Einwirkung des Trichlorids in geringer 
Menge aus dem Eiwei8 entstehen, sich handelt. 
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Untersuchungen iiber den Inulinstoffwechsel bei 
Cichorium Intybus L. (Cichorie). 
I. Keimungsstoffwechsel. 
Von 
V. Grafe und V. Vouk. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der k.k. Universitat in Wien.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Umwandlung der Reservestoffe des Samens in Bau- 
stoffe des wachsenden Keimlings ist vielfach untersucht worden; 
besonders die Beziehungen zwischen Reservefett und Kohlen- 
hydraten des Baustoffwechsels, bzw. die gegenseitige Umwand- 
lung von Starke und Fett haben wiederholt Bearbeitung er- 
fahren. Freilich hat man bei Verfolgung des Kohlenhydrat- 
und Fettstoffwechsels nicht immer geniigendes Gewicht auf die 
Betrachtung des reinen Keimungsstoffwechsels, also auf das 
Verhalten der im Dunkeln keimenden Samen, fiir AusschluB 
der Assimilationstatigkeit, gelegt. 

Dagegen sind nur wenige Erfahrungen iiber die Keimung 
solcher Pflanzen gesammelt worden, bei denen Inulin den 
Reservestoff bildet*), keine iiber die Beziehungen zwischen 
Reservefett und Reserveinulin. Den meist alteren Arbeiten 


1) J. Sachs, Uber die Stoffe, welche das Material zum Wachstum 
der Zellhiaute liefern. Pringsh. Jahrb. d. Botan. 3, 183, 1863. — Derselbe, 
Uber die Sphirokrystalle des Inulins und dessen mikroskopische Nach- 
weisung in den Zellen. Botan. Zeitg. 22, 77, 1864. — G. Dragendorff, 
Materialien zu einer Monographie des Inulins. Pharmac. Zeitg. f. RuB- 
land 1870. — G. Kraus, Das Inulin-Vorkommen auBerhalb der Kompo- 
siten. Botan. Zeitg. 35, 329, 1877. — K. Prantl], Das Inulin. Miinchen 1870. 
—J.R. Green, On the germination of the tuber of the Jerusalem Artichoke 
(Helianthus tuberosus). Annals of Botany 1, 223, 1887/88. — H. Fischer, 
Uber Inulin, sein Verhalten auBerhalb und innerhalb der Pflanze. Cohns 
Beitrage z. Biol. d. Pflanzen 8, 53, 1902. Hier auch eine Zusammen- 
stellung der gesamten Literatur. 
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iiber Inulinstoffwechsel haftet iiberdies der Mangel an, daB sie 
sich fast ausschlieBlich auf mikrochemische Befunde stiitzen. 
So wertvolle Dienste die mikrochemische Methode beim Nach- 
weis der verschiedensten Pflanzenstoffe und besonders bei deren 
Lokalisation im Gewebe leistet, wird sie doch in diesem Falle 
von der makrochemischen Bestimmung iibertroffen, da die ein- 
zige Methode, unverindertes Inulin mikrochemisch nachzuweisen, 
darin besteht, daB die betreffenden Pflanzenteile in absoluten Alko- 
hol eingelegt werden, wobei das Inulin in charakteristischen Spha- 
riten auskrystallisiert. Das ist aber nur dann méglich, wenn relativ 
betrachtliche Quantitaéten dieses Kohlenhydrats vorhanden sind. 

Wir wahlten fiir unsere Untersuchung die Cichorie, eine 
typische Inulinpflanze, ebenso wie andere Kompositen (Dahlia, 
Helianthus), deren Wurzeln 57,8°/, der Trockensubstanz an 
Inulin enthalten. Diese Pflanze wurde aber auch deshalb gewahlt, 
weil ihre Wurzeln bekanntlich als Kaffee-Ersatz und -Zusatz- 
stoff eine groBe praktische Rolle spielen. Die groBen Mengen 
Samenmaterial, die auch schon fiir diesen Teil unserer Unter- 
suchungen notwendig waren, verdanken wir dem freundlichen 
Entgegenkommen der Firma Heinr. Franck Sohne, Linz a. D. 

Zunachst wurde eine sorgfaltige Untersuchung der Samen 
in bezug auf Fett, reduzierenden Zucker, Inulin und Stickstoff 
vorgenommen. Die lufttrockenen Samen wurden in einer Miihle 
zu mdglichst feinem Pulver zerrieben, dann am Wasserbad 
mehrere Stunden erwarmt und schlieBlich einen Tag lang in den 
evakuierten Exsiccator iiberSchwefelsaure gestellt. Auf dieseWeise 
lieB sich eine endliche Konstanz des Gewichtes erhalten, wihrend 
bei dem sonst iiblichen Trocknen im Lufttrockenschrank bei 110° 
das Gewicht fortwaihrend durch Tage hindurch abnahm, wobei 
Karamelisierung und Fettzersetzung stattfand. Als Mittel aus 
5 Versuchen ergab sich der Wassergehalt der Samen mit 7,01°/,. 

Als ,,Fett“ wurde und wird im folgenden das mit Ather 
Extrahierbare verstanden. Wir gingen urspriinglich nach F. Réh- 
mann?) in der Weise vor, daB die zerriebenen Samen zuerst 
mit Alkohol mehrmals ausgekocht, abgepreBt, getrocknet und 
dann im Soxhletapparat mit frisch destilliertem Ather extrahiert 
wurden, wahrend der alkoholische Extrakt nach Abdestillieren 


1) E. Abderhalden, Handbuch der Biochemischen Arbeitsmethoden 
II, 200. Wien 1910. 
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der Hauptmenge des Alkohols mit Ather ausgeschiittelt oder 
im Extraktionsapparate nach Schacher! mit Ather ausgezogen 
wurde. Dieses Verfahren lieferte aber auBerst wechselnde, nicht 
recht glaubhafte Zahlen, und wir kamen erst zu befriedigend 
iibereinstimmenden Ergebnissen, als fein zerriebene Samen ver- 
wendet wurden, die in der oben beschriebenen Weise vollig 
getrocknet worden waren und zur Extraktion sorgfaltig durch 
Schiitteln mit Natronlauge, konzentrierter Schwefelsiure, Wasser 
und metallischem Natrium gereinigter, bzw. getrockneter Ather 
diente. Das Material wurde dann einfach mit einem Uberschu8 
dieses Athers mehrere Stunden am RiickfluBkiihler extrahiert, 
abgepreBt, mit Ather nachgewaschen, der Ather abdestilliert und 
der Riickstand nach sorgfaltigem Trocknen gewogen. Dabei 
resultierte in allen Fallen ein hellgelbes (in spaiteren Keimungs- 
stadien briaunliches) 01 von charakteristischem, nicht unangeneh- 
mem Geruch. Der Fettgehalt der Samen betragt als Mittel 
aus 10 Versuchen 17,78°/, der Trockensubstanz. 

Die Untersuchung auf Kohlenhydrate erfolgte in der Weise, 
daB der Riickstand nach der Fettextraktion (das entfettete 
Pflanzenmaterial wurde quantitativ gesammelt) am Wasserbade 
etwa eine Stunde lang mit Wasser ausgekocht wurde, wobei 
die etwa vorhandenen Pflanzensiuren, die eine Inversion des 
Inulins hatten herbeifiihren kénnen, durch Zugabe von ein 
wenig pulverisiertem CaCO, abgestumpft wurden. Der ab- 
filtrierte Extrakt wurde mit Bleiacetat behandelt, der aus- 
fallende Niederschlag abfiltriert und im Filtrat das Blei durch 
2n-H,SO, ausgefallt, das Filtrat vom PbSO, auf ein bestimmtes 
Volumen aufgefiillt, durch Zugabe von festem Na,CO, neutrali- 
siert und in einer bestimmten Menge der reduzierende Zucker 
nach der Methode von J. Bang?) bestimmt. In den ersten 
Versuchsreihen wurde auch gleichzeitig vergleichend eine Zucker- 
bestimmung nach der maBanalytischen Methode von Fehling- 
Soxhlet mit bester Ubereinstimmung durchgefiihrt. Die Samen 
enthalten (Mittel aus 3 Versuchen) 0,84°/, reduzierenden 
Zucker. Der aus einer gréBeren Extraktmenge dargestellte 
Zucker erwies sich den charakteristischen Reaktionen nach als 
Fructose. Eine bestimmte Quantitét des Extraktes wurde zur 


1) I. Bang, Zur Methode der Zuckerbestimmung. Diese Zeitschr. 2, 
271, 1906. 
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Prifung auf Inulin mit konzentrierter Salzsiure 15 Minuten 
durch Kochen auf offener Flamme hydrolysiert, mit fester Soda 
neutralisiert und nunmehr wieder nach Bang die gebildete 
Lavulose bestimmt. Aus der fiir den ganzen Extrakt berech- 
neten Livulosemenge wurde der Inulingehalt nach der Formel 
6(C,H,,0,).H,O (die Tanretsche, von Kiliani angenommene 
Formel fiir Inulin) rechnerisch bestimmt. Es fragte sich natiir- 
lich, ob die Gesamtmenge des durch Hydrolyse entstandenen 
Zuckers aus Livulose bestand, resp. ob nicht neben Inulin 
etwa Rohrzucker vorhanden war. Es wurde nach Sieben’) 
der Gesamtgehalt an reduzierendem Zucker mittels Fehlingscher 
Lésung bestimmt, dann eine andere Menge der Fliissigkeit mit 
Salzsiure 3 Stunden auf dem kochenden Wasserbade erhitzt, 
wodurch die Fructose zerstért wird, etwa vorhandene Dextrose 
aber nicht angegriffen wird. Die nunmehr nach Bang unter- 
suchte Probe erwies sich als zuckerfrei, zum Beweis, daB der 
vordem gefundene Zuckergehalt ausschlieBlich auf Fructose zu 
beziehen ist, also nur Inulin, das Polysaccharid der Fructose, 
vorgelegen hatte. Die makro- und mikrochemische Untersuchung 
auf Starke fiel jedesmal negativ aus. An Inulin war in den 
Samen (als Mittel aus 3 Versuchen) 0,98°/, enthalten. 

Der Gesamtstickstoff wurde in der iiblichen Weise nach 
Kjeldahl durch Behandeln mit Schwefelsiure unter Verwendung 
von Quecksilber und Kupfersulfat als Katalysatoren bestimmt. 
Zur Feststellung des EiweiBstickstoffes wurde das fein zerriebene 
Material mit ca. 100 ccm 10°/, iger NaCl-Lésung ausgekocht, dann 
ca. 0,4 g aufgeschlemmtes Cu(OH), zugesetzt*). Zu seiner Herstel- 
lung wurden 100g CuSO, in 51 Wasser gelést, 2,5 cem Glycerin 
zugesetzt, mit einer geniigenden Menge verdiinnter Natronlauge 
gefallt. Das Cu(OH), wurde dann in einer Schale mit Wasser 
(1 1 Wasser -++- 5 com Glycerin) verrieben und das Alkali durch 
Waschen vollkommen entfernt. Auf diese Weise wurde eine 
gréBere Menge Cu(OH), hergestellt. Der EiweiBextrakt wurde 
nun mit dem aufgeschlemmten Cu(OH), am Wasserbade erwarmt, 
der blaugriine Niederschlag abgenutscht, gewaschen und quanti- 

1) E. Sieben, Uber die Zusammensetzung des Stirkesirups, des 
Honigs und iiber die Verfalschungen des letzteren. Zeitschr. d. Vereins 
f. d. deutsche Zuckerindustrie 1884, 837 u. 865. 


2) A. Stutzer, Journ. f. Landw. 28, 103 u. 435, 1880; 29, 473, 1880; 
Zeitschr. f. physiol Chem. 9, 211, 1885. 








if 
/ 
if 
‘| 
| 
ie | 
iW 
H 
; 
id 
: 
i 
+ # 
+ ¢ 
if 
: 





428 V. Grafe u. V. Vouk: 








tativ (unter Auswischen mit Filtrierpapier) in den Kjeldahl- 
kolben gebracht, wo nunmehr der EiweiSstickstoff bestimmt 
wurde. Die auf Trockengewicht bezogenen Zahlen betragen 
3,49°/, fir Gesamtstickstoff und 1,4°/, fiir EiweiBstick- 
stoff (Mittel aus 4 Versuchen). 

Die Samen wurden in iiblicher Weise auf feuchtem, weiBem, 
véllig reinem Filtrierpapier zum Keimen ausgelegt, und zwar 
in der einen Versuchsreihe unter Dunkelstiirzen, in der andern 
unter geréumigen Glasglocken im Lichte, so daB in dem einen 
Falle an den etiolierten Keimlingen das reine Resultat der 
Reservestoff-Mobilisierung, in dem andern vergleichend an den 
griin gewordenen Keimlingen die Keimung unter dem Einflusse 
der dazutretenden Assimilationstatigkeit studiert werden konnte. 
Die Anzucht auf Filtrierpapier schloB eine Aufnahme von Stoffen 
durch die Wurzel aus, nur in einem Falle, bei der Lichtkeimung 
durch 12 Tage, erfolgte die Kultur in Sagespinen, wobei dann 
aber natiirlich iiber die Verainderung des Stickstoffes bei der 
bloBen Keimung nichts ausgesagt werden konnte. Die Ver- 
suche wurden nach bestimmten Zeiten abgebrochen, das Kei- 
mungsmaterial nach Tunlichkeit vom Filtrierpapier abgelést, in 
der Porzellanschale am Wasserbade getrocknet, nachdem durch 
Stehen unter einer Glocke im athergesittigten Raume fiir ein 
sofortiges Abtéten und die Unterbrechung der Enzymarbeit 
gesorgt worden war. Das getrocknete Material wurde mit der 
Miihle fein zermahlen, dann am Wasserbade und schlieBlich im 
Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure bis zur Gewichtskonstanz 
zu Ende getrocknet. Die Resultate der Versuche sind auf den 
folgenden Tabellen zusammengestellt. 


I. Dunkelkeimung. 
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In den vorliegenden Versuchen erscheint zunichst zum 
erstenmal eine genaue Analyse der Samen von Cichorie in bezug 
auf organische Substanzen durchgefiihrt, denn eine altere An- 
gabe iiber das Vorhandensein von Inulin im Cichoriensamen') 
war nicht auffindbar. Aus den Analysen geht hervor, daB der 
Cichoriensamen einen typischen Fettsamen mit fast 18°/, Fett 
als Reservestoff darstellt, daneben aber auch Inulin und Livu- 
lose enthalt, welch letztere wohl einem bei der Kondensation 
der Monose zum Polysaccharid zuriickbleibenden Gleichgewichts- 
rest entsprechen diirfte. Bei der Keimung ergeben sich deut- 
liche Beziehungen zwischen Fett und den Kohlenhydraten, in- 
dem schon nach zweitagiger Keimung eine rapide Verminderung 
von Fett und Monose sich zeigt, wahrend das Inulin relativ 
wenig abnimmt. Die Verringerung des Fettgehaltes geht von 
da an regelmaBig, wenn auch stetiger, weiter, auf seine Kosten 
ist schon nach 4 Tagen fast das dreifache des urspriinglichen 
Samenzuckers gebildet; wahrscheinlich iibersteigt die Zucker- 
bildung aus Fett diesen Betrag sogar betrachtlich, aber das 
gebildete Monosaccharid wird offenbar sofort zu Inulin kon- 
densiert, dessen Menge ebenso stetig wichst, wie der Fettgehalt 
abnimmt, wahrend die Lavulose nach dem 6. Keimungstage 
sogar eine, wenn auch kleine Verminderung zeigt. 


Il. Lichtkeimung. 
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Der Fettgehalt vermindert sich hier schneller als bei der 
Dunkelkeimung. Der reduzierende Zucker hat auch hier nach 
dreitigiger Keimung stark zugenommen, aber die Kondensation 
zu Inulin erscheint im Lichte gehemmt; nach 6 Tagen ist iiber- 


1) Daniel, Chem. Centralbl. 2, 443, 1889 (nach E. v. Lippmann, 
Die Chemie der Zuckerarten, 3. Aufl. I, 795. Braunschweig 1904). 
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haupt kein Inulin vorhanden, da das Reserve-Inulin bei der 
Keimung verbraucht, neues aber noch nicht gebildet wurde. 
Wir sehen also Fett in reduzierenden Zucker iibergehen, dieser 
wird aber nicht, wie bei der Dunkelkeimung, neben dem Aufbau 
von Zellsubstanz zu Inulin kondensiert, sondern offenbar gleich 
im Baustoffwechsel weiter verarbeitet, in den auch das vor- 
handene Inulin eingeht. Dann erst erfolgt bei einsetzender 
Assimilationstatigkeit Neubildung von reduzierendem Zucker 
und gleichzeitig damit eine Neubildung von Inulin. Hier ist 
es aber sicher nicht eine einfache Beziehung zwischen den 
beiden Kohlenhydraten, sondern wir sehen im weiteren Verlaufe 
der Keimung den Monosegehalt konstant bleiben oder sogar 
etwas kleiner werden, wahrend der Inulinbetrag stark ansteigt. 
Es findet also bei der Assimilation sofort eine Bil- 
dung von Inulin statt, das Inulin wird also nicht, wie 
man sich vielfach vorgestellt hat, erst durch Kondensation 
der in die Wurzel einwandernden Monose als Aufstapelungs- 
produkt gebildet, sondern entsteht wahrscheinlich schon, ana- 
log der Bildung der autochtonen Starke, wahrend der Assi- 
milation. 

Auf die Veranderung der konstitutiven Zusammensetzung 
des Fettes wurde vorliufig noch kein Augenmerk gerichtet; 
die gelegentliche Feststellung der Saéurezahl ergab erhebliche 
Schwankungen im Betrage der freien Fettsiuren waihrend der 
Dunkelkeimung, die nach anfainglicher Konstanz rapid zunahmen, 
um sich dann zu verringern und darauf wieder zuzunehmen. 
Bei der Lichtkeimung tritt die Fettspaltung friiher und in 
groBerem Betrage ein. 

Der Gesamtstickstoff halt sich naturgemaB wahrend der 
Licht- und Dunkelkeimung auf gleicher Hohe, da das Kultur- 
material keine Stickstoffquelle bietet. Der EiweiBstickstoff nimmt 
in den ersten Tagen der Dunkelkeimung um 50°/, ab, hiilt 
sich aber im weiteren Verlaufe auf einem Minimum des Be- 
trages konstant. Bei der Lichtkeimung ist eine solche Ab- 
nahme nicht zu beobachten. Nach 6 Tagen z. B. erreicht hier 
seine Menge das Dreifache der bei der Dunkelkeimung beob- 
achteten, dann wird sie ebenfalls konstant auf dieser Hohe 
festgehalten. Offenbar erfolgt die Bildung von EiweiB (viel- 
leicht Plasmaeiwei8) auf Kosten anderer stickstoffhaltiger Nicht- 
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eiweiBkérper im Einvernehmen mit dem vermehrten Zucker. 
Die besprochenen Verhiltnisse sind in den nachfolgenden Kurven 


wiedergegeben. 
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Dazu ware noch zu bemerken, da8 natiirlich eine kleine 
Ungenauigkeit in dem Umstande liegt, daB in den gegebenen 
Zahlen, wie sie sich in den Kurven ausdriicken, alles auf eine 
einheitliche, unveranderte Trockensubstanz bezogen ist, was in- 
sofern einen Fehler bedingt, als ja wahrend der Keimung ein 
fortwihrender Trockengewichtsverlust durch Dissimilation sich 
ergibt. Die Differenzen sind aber wahrend der in unseren 
Versuchen eingehaltenen Zeiten so unbedeutend, daB wir sie 
vernachlassigen zu kénnen glauben. 

Die mikrochemische Untersuchung der Keimlinge, gleich- 
giiltig ob sie im Dunkel oder Licht erwachsen waren, ergab in 
keinem Falle das Auftreten von Starke. Wohl zeigten sich bei 
den Lichtpflanzen in der GefaBbiindelscheide unterhalb der 
Keimblatter in einer ca. 5 bis 8 mm groBen Zone des Stengels 


farblose rundliche Gebilde, wahrend im weiteren Stengel nach 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 29 
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unten bis zar Wurzel kaum etwas davon zu sehen war. Diese 
kérnigen Gebilde verschiedenen, unregelmaBigen Charakters 
fiarbten sich mit Jodtinktur, Jodchloralhydrat o. dgl. jedoch nie- 
mals blau, sondern mehr oder weniger rotbraun. Eine ahnliche 
Reaktion hat schon Prantl] (1. c.) beobachtet; vielleicht handelt 
es sich um dextrinartige Substanzen. Hénig und Schubert?) 
haben naimlich beobachtet, daB beim Kochen von Inulinlésung 
mit verdiinnten Mineralsiuren das Maximum an Fructose binnen 
15 bis 20 Minuten gebildet wird, wobei als Zwischenprodukte 
der Hydrolyse dextrinartige Stoffe auftreten. Auch die dem 
Inulin ahnlichen Kohlenhydrate, die dasselbe in den inulin- 
fiihrenden Substanzen begleiten, haben wir, wie wir glauben, in 
den Cichorienkeimlingen gefunden, namentlich Inulenin, das in 
schénen Nadeln krystallisiert; wenigstens konnten wir in mikro- 
skopischen Praparaten von Extrakten aus Keimlingen ein Hauf- 
werk schéner farbloser Nadeln organischer Natur sehen. 

Als wesentlichstes Ergebnis der vorliegenden 
Untersuchungen méchten wir 1. die festgestellten Be- 
zichungen des Inulins zum Reservefett, namlich Ent- 
stehung von Inulin aus Fett beim KeimungsprozeB, 
und 2. die Entstehung des Inulins als héchstwahr- 
scheinlich unmittelbares Produkt der Kohlensiure- 
assimilation ansehen; auBerdem wurde hier zum ersten 
Male mit voller Sicherheit das Auftreten von Inulin 
im Samen konstatiert*). Was den ersten Punkt anlangt, so 
liegt fiir den entgegengesetzten Fall der Umwandlung von Inulin 
in Fett eine Angabe von H. Fischer (l. c.) vor, der in den 
Stielen halbreifer Friichte von Selliera radicans in betriacht- 
licher Menge Inulin fand. Dieses Inulin entsteht nach dem 
genannten Autor aus Starke und geht dann als Fett in die 
reifenden Samen iiber. Ein ahnlicher Fall diirfte bei dem Inulin 
der Cichorie stattfinden, mit Ausnahme des Umweges iiber die 
Starke. Wir kénnen uns vorstellen, daB das Inulin, das bei der 
Assimilation gebildet wird, als solches oder in Form seines 
Hydrolyseproduktes Lavulose wandert und als Fett in die 
reifenden Samen iibergeht, wobei ein relativ kleiner Teil als 
unverandertes Inulin mit in die Samen gelangt. Beim Aus- 


1) Hénig und Schubert, Monatshefte f. Chem. 8, 529, 1882. 
2) E. Abderhalden, Biochemisches Handlexikon II. Wien 1910. 
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keimen des Samens vollzieht sich dann wieder der umgekehrte 
ProzeB der Umwandlung von Fett in Lavulose und dieser in 
Inulin. Was den zweiten Punkt, die Bildung von Inulin wah- 
rend der Assimilation, anlangt, so steht dieser Befund im Gegen- 
satz zu der friiheren Anschauung, daB Inulin iiberall und immer 
nur fiir Zwecke der Speicherung erzeugt wird (H. Fischer lL. c,). 
Wir finden schon unmittelbar nach dem Einsetzen der Assimi- 
lationstatigkeit Neubildung von Inulin vor, wobei, wenigstens 
in den Keimlingen, niemals Starke, sondern héchstens dextrin- 
artige Zwischenprodukte auftreten. Tatsachlich wurde in einem 
Falle im Extrakte neuntagiger Lichtpflanzen eine kleine Menge 
Traubenzucker gefunden, der jedenfalls aus den genannten 
Zwischenprodukten stammte. Wir kénnen uns also den Gang 
der Inulinbildung bei der Assimilation in der Weise vorstellen, 
daB primar Glucose gebildet wird, die sich zum Teil zu Dex- 
trinen kondensiert, zum gréBeren Teil aber in Lavulose iiber- 
geht, die ebenso zu Inulin kondensiert wird wie bei den Starke- 
pflanzen die Monosen der Assimilation zu Starke. Auch zwischen 
Inulin und Fett herrscht ja, wie aus unseren Versuchen hervor- 
geht, dasselbe Verhiltnis wie zwischen Starke und Fett’). Das 
gebildete Inulin dient aber direkt oder nach seiner Hydrolyse 
dem Baustoffwechsel und wird in Form von Fett in den Samen 
gespeichert. 

In einer Folge weiterer Versuche soll der Stoffwechsel wah- 
rend der Assimilation der Cichorienpflanze, wieder mit beson- 
derer Beriicksichtigung des Inulins, studiert und auch der Ent- 
stehung des in der Wurzel vorhandenen, noch ganz unbekannten 
Bitterstoffes Aufmerksamkeit geschenkt werden. Es ist ferner 
beabsichtigt, die Lokalisation des Inulins in der Pflanze fest- 
zustellen, zu welchem Zwecke auf die Ausarbeitung einer mikro- 
chemischen Methode zum Inulinnachweis hingewirkt werden soll. 
SchlieBlich soll in einem dritten Teile das Austreiben der iiber- 
winternden, Inulin fiihrenden Wurzel chemisch verfolgt werden. 


1) Sachs (Uber das Auftreten von Starke bei der Keimung 6l- 
haltiger Samen, Botan. Zeitg. 17, 177, 1859) hat unter den ersten ge- 
zeigt, daB bei der Keimung élhaltiger Samen Starke aus Fett entsteht. 
In unseren Versuchen, in denen wir eine Bildung von Inulin.aus 01 
nachgewiesen haben, ist eine vollstandige Analogie zu den obengenannten 
Versuchen gegeben. 


29* 


Pw 


a Te en ee 


.‘ heath oe = prec ee te 
AS CE RE See on en 








ST eae 


Sneek. vena diiaetipgpeatiis alata tastes sient teagan = a i tment 


grote 








Uber die photochemische Synthese der Kohlenhydrate. 


Bemerkungen zu der Arbeit von Stoklasa, Sebor und 
Zdobnicky. 
Von 
Walther Lob. 
(Aus der biochemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 
(Eingegangen am 7. Juli 1912.) 


In meinen Bemerkungen') zu der ersten Arbeit von 
Stoklasa und Zdobnicky*) habe ich an Hand der von 
ihnen ausgefiihrten Versuche auseinandergesetzt, da8 ihre Unter- 
suchungen keinerlei neue Tatsachen gebracht haben, da sowohl 
die Bildung von Formaldehyd aus Kohlenséiure und Wasser 
und Kohlensiure und Wasserstoff, wie auch die Umwandlung 
des Formaldehyds durch Alkalien in Zuckerarten bekannte Er- 
scheinungen sind. In ihrer neuen Arbeit*) gehen Stoklasa 
und seine Mitarbeiter mit keinem Wort auf meine sachlichen 
Einwande ein, sondern betonen nur wiederum, daB sie die 
ersten gewesen sind, die eine photochemische Assimilation der 
Kohlenséure ohne Chlorophyll durchgefiihrt haben. Demgegen- 
iiber ist zunachst allgemein zu bemerken, daB es der Sachlage 
nicht entspricht, die langst bekannte und nicht zum photo- 
chemischen Versuch gehérende Kondensation des Formaldehyds 
durch Alkalien als TeilprozeB eines photochemischen Problems 
zu bezeichnen und in Anspruch zu nehmen. 

Nur die Bedeutung der Frage der kiinstlichen Kohlen- 
sdureassimilation veranlaBt mich, auch die in der letzten Arbeit 
mitgeteilten Versuche einer kritischen Besprechung zu unter- 


1) Diese Zeitschr. 31, 358, 1911. 
2) Diese Zeitschr. 30, 433, 1911. 
3) Diese Zeitschr. 41, 333, 1912. 
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ziehen, wobei ich mich lediglich auf den maBgebenden chemi- 
schen Teil beschranke. 

1. Oxydation des Formaldehyds in alkalischer 
Lésung. Stoklasa und seine Mitarbeiter haben durch Be- 
strahlung einer Formaldehydlésung in 7°/,iger Kalilauge ohne 
Sauerstofidurchleitung keine Ameisensaiure erhalten, mit Sauer- 
stofidurchleitung hingegen wohl. Sie schreiben: , Diese Ex- 
perimente belehren uns, daB unter der Einwirkung der 
ultravioletten Strahlen aus Formaldehyd nicht sofort 
Kohlendioxyd und Wasser entsteht, sondern daB sich 
aus dem Formaldehyd zuerst Ameisensaure bildet.“ 

Der Versuch ohne Sauerstoffdurchleitung ist falsch. Wie 
langst bekannt'), bildet Formaldehyd in Beriihrung mit Alkalien 
neben und unabhangig von der Zuckerkondensation Ameisen- 
siure und Methylalkohol. Nichtsdestoweniger habe ich den 
Versuch bei 58° (der Versuchstemperatur von Stoklasa) noch 
einmal wiederholt und erhielt bereits nach kurzer Zeit reichlich 
Ameisensaure. Es empfiehlt sich, die Reaktionen auf Ameisen- 
siure erst nach dem Ausithern der letzteren aus der ange- 
siuerten Lésung anzustellen, da die konzentrierte Lésung der 
Chloralkalien speziell die Ausscheidung des Kalomels hemmt. 

In dem Versuch mit Sauerstoffdurchleitung, der durch die 
Tatsache, daB Formaldehyd immer mit Kalilauge Ameisensaure 
bildet, schon an und fiir sich véllig wertlos ist, fehlt, wie 
bei allen andern, der Vergleich mit Lésungen, die in gleicher 
Weise, aber ohne ultraviolette Strahlen behandelt worden sind. 

2. Oxydation der Ameisenséiure. Nach Stoklasas 
und seiner Mitarbeiter Angaben soll Ameisensiure in alkalischer 
Lésung durch die Einwirkung der ultravioletten Strahlen unter 
Sauerstoffdurchleitung in sehr geringem Mae zu Kohlenséure 
und Wasser oxydiert werden. ~Auch hier fehlt jeder Nachweis, 
daB Sauerstoff ohne ultraviolette Strahlen nicht qualitativ 
ebenso wirkt. Jedoch ist ein Unterschied wegen der unter 
der Einwirkung ultravioletter Strahlen bekanntlich stattfinden- 
den Ozonbildung zu erwarten. 

3. EinfluB der ultravioletten Strahlen auf Kalium- 
bicarbonat bei Gegenwart von Ferroverbindungen. 


1) Vgl. z. B. Délepine, Bull. soc. chim. 17, 939, 1897. — Nef, Lieb. 
Ann. 335, 247, 1904. — Euler, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 39, 1906. 
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Stoklasa und seine Mitarbeiter schreiben mit Bezug auf diese 
Versuche: , Unsere Untersuchungen haben ergeben, dab 
durch den EinfluB der ultravioletten Strahlen auf 
Kaliumbicarbonat bei Gegenwart von Ferroverbin- 
dungen eine Synthese der Monosaccharide stattfindet.“ 

Auch hier handelt es sich um eine verkehrte Beurteilung 
der Versuchsbedingungen durch die Experimentatoren. Es ist 
bekannt, da Eisenoxydulsulfat in Gegenwart von Kalilauge 
bei héherer Temperatur Wasserstotf entwickelt*). Wie ich mich 
iiberzeugt habe, ist auch bei gewéhnlicher Temperatur — die 
Bestrahlung mit ultraviolettem Licht erhéht aber die Tempera- 
tur ganz erheblich — die Wasserstoffbildung bei der von 
Stoklasa gewihlten Anordnung eine reichliche. Zu 300 ccm 
7°/,iger Kalilauge lieB ich 15°/,ige Eisensulfatlésung zutropfen, 
wahrend gleichzeitig ein starker Strom Kohlensiure durchge- 
leitet wurde. Die Gase wurden iiber konzentrierter Kalilauge 
aufgefangen und das sich ansammelnde Gas analysiert. In 
10 Minuten erhielt ich so bereits 13,8 ccm reinen Wasserstoff, 
und es ist keine Frage, daB die Wasserstoffbildung in dem 
Stoklasaschen Versuche durch die héhere Temperatur eine 
noch reichlichere war. Der Versuch Stoklasas und seiner 
Mitarbeiter kommt also darauf hinaus, daB Kohlensiure und 
Wasserstoff, wie bekannt, unter der Einwirkung ultravioletter 
Strahlen Formaldehyd bilden. Daran schlieBt sich dann die 
gleichfalls bekannte Umwandlung des Formaldehyds durch Al- 
kalien zu Zuckerarten. 

4. Obgleich die durch Alkalien aus Formaldehyd ent- 
stehenden Hexosen bereits mehrfach untersucht?) und als ein 
kompliziertes Gemisch erkannt worden sind, unterziehen Stok- 
lasa und seine Mitarbeiter dieses Gemisch einer erneuten Unter- 
suchung. Von Interesse ist lediglich ihre Angabe, da8 sie durch 
Polarisation ihrer Lésung eine Drehung von 0,15° im 2 dem- 
Rohr erhielten. Nach ihren Mengenangaben miissen demnach 
etwa 24°/, des erhaltenen Zuckers (auf Glucose berechnet) 
optisch aktiv sein! Nach diesem experimentellen Befunde iiber- 


1) Vgl. z. B. Mendelejeff, Grundlagen der Chemie. Petersburg 
1891, S. 1014. : 

2) Z. B. E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 21, 988, 22, 359; 
Loew, ibid. 21, 271; C. Neuberg, ibid. 35, 2632 u. a. a. O. 
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rascht einigermaBen die Angabe: , Die untersuchte Lésung 
dieser Hexosen zeigte sich optisch inaktiv.“ 

Es geht also aus der Betrachtung derVersuche auch der letzten 
Arbeit vonStoklasa undseinen Mitarbeitern hervor, daB sie, ebenso 
wie in der friiheren, keinerlei neue Ergebnisse gefunden haben, 
und daB ihre Versuche nicht mit derjenigen experimentellen Kritik 
ausgefiihrt sind, die das Problem erfordert. Es eriibrigt sich 
demnach, auf die weiteren Ausfiihrungen der Arbeit einzugehen. 

Noch eine kurze Bemerkung iiber die Beziehung der 
stillen Entladung zu den ultravioletten Strahlen. Nach War- 
burgs*) und Goldsteins*) Versuchen ist die chemische Wirk- 
samkeit der Entladung hauptsichlich auf ultraviolette und 
Kathodenstrahlen zuriickzufiihren. Die Entladung und die 
Quecksilberquarzlampe sind fiir die Reduktion der Kohlensiure 
und die sich anschlieBenden Synthesen brauchbare Energie- 
quellen. Dem auf die Erdoberfliche gelangenden Sonnenlicht 
diirften beide wohl gleich fern stehen. Daf8 in der Tat die 
chemische Wirkung der Entladung der ultravioletten Strahlen 
gleichartig ist, zeigen die von Berthelot und Gaudechon®*) 
und neuerdings die von Pfibram und Francke*) mit ultra- 
violetten Strahlen erhaltenen Zersetzungen und Synthesen. 
Nach den Versuchen der Letztgenannten kondensiert sich Form- 
aldehyd durch ultraviolettes Licht zu Glykolaldehyd, den ich 
ebenso durch stille Entladung erhalten hatte’). Daneben tritt. 
gleichfalls im Einklang mit meinen Beobachtungen, Zersetzung 
in Kohlenséure, Kohlenoxyd, Wasserstoff und Methan auf. Die 
bei der ultravioletten Bestrahlung des Formaldehyds gebildete 
Ameisensiure, deren Auftreten Pfibram und Francke wegen 
des Fehlens von Sauerstoff iiberrascht, entsteht héchstwahr- 
scheinlich hier, ebenso wie bei den Entladungsversuchen, durch 
die Wechselwirkung der Zersetzungsprodukte Kohlensiure und 
Wasserstoff oder Kohlenoxyd und Wasser. 


1) Annal. d. Phys. [4] 138, 464, 1903. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. 36, 3042, 1903. 

3) Compt. rend. 150, 1169, 1327, 1517, 1690; 151, 395 u. a. a. O.; 
152, 262, 383, 522. 

4) Sitzungsber. d. Wien. Akad., Mathem.-naturwiss. Klasse 121, 
Febr. 1912. 

5) Zeitschr. f. Elektrochemie 12, 282, 1906. 
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Ober das Gasbindungsvermégen des Blutfarbstoffs. 
Von 


W. Manchot. 
(Aus dem chemischen Institut der Universitat Wiirzburg.) 





(Hingegangen am 12. Juli 1912.) 


Kiirzlich haben die Herren W. Heubner und H. Rosen- 
berg’) in dieser Zeitschrift eine Untersuchung iiber Blutspektren 
veréffentlicht, in der sie sich auch mit meiner Arbeit iiber das 
Gasbindungsvermégen des Blutfarbstoffes*) beschaftigen. In 
jener Untersuchung hatte ich festgestellt, daB der Blutfarbstoff 
beim Verdiinnen von Blut mit Wasser, isotonischen und hyper- 
tonischen Lésungen eine Zunahme des Gasbindungsvermégens 
zeigt. Heubner und Rosenberg meinen nun, es sei aus- 
geschlossen, daB eine bedeutende Anderung des Gasbindungs- 
vermégens des Blutfarbstoffes mit wechselnder Konzentration 
stattfinde, weil in isotonischen Lésungen die Konzentration der 
in Reaktion tretenden Hamoglobinmolekiile im Blutkérperchen 
gar nicht verandert werde. Die Bemerkung der Herren Heubner 
und Rosenberg beruht ohne Zweifel darauf, daB sie als még- 
liche Wirkung der Verdiinnung nur die Verainderung des Ver- 
haltnisses zwischen Hamoglobinmolekiilen und gelésten Sauer- 
stoffmolekiilen ins Auge fassen. Ich gebe jedoch gern zu, daB 
die von ihnen beriihrte Frage eine Liicke in meiner friiheren 
Darstellung betrifft. Auch mich hat diese Frage schon viel- 
fach beschiftigt und, da ich sie jetzt unter einem neuen Ge- 
sichtspunkte zu betrachten imstande bin, méchte ich darauf im 
folgenden etwas naher eingehen. 

Stellen wir uns also auf den Standpunkt, daB durch Zu- 
satz eines isotonischen oder hypertonischen Verdiinnungsmittels 


1) Diese Zeitschr. 38, 345, 1912. 
2) Liebigs Annal. 370, 241, 1909. 
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die Konzentration des Blutfarbstoffes gar nicht veraindert werde, 
da dieser ja innerhalb der Blutkérperchen selber konzentriert 
bleibt, so ist es deshalb noch lange nicht unméglich, daB eine 
Anderung der Gasbindungsfihigkeit des Blutfarbstoffes mit der 
Verdiinnung eintritt. Man braucht naimlich nur die Annahme 
zu machen, daB das Gasbindungsvermégen des Blut- 
farbstoffes noch durch eine andere in dem Blute be- 
findliche Substanz beeinfluBt wird, um zu erkennen, 
da8 von einer Unméglichkeit, die von mir gefundene Erschei- 
nung zu erkliren, nicht gesprochen werden kann. Eine solche 
Annahme wiirde offenbar selbst dann ohne weiteres als zulissig 
erklart werden miissen, wenn wir noch gar keine Substanz 
kennten, welche auf das Gasbindungsvermégen des Blutfarbstoffes 
von Einflu8 ist. In Wirklichkeit kennen wir aber bereits eine 
chemische Substanz, welche das Gasbindungsvermégen des Blut- 
farbstoffes in hervorragendem MaBe beeinfluBt; es ist dies die 
im Blute befindliche Kohlensaure. Die Kohlensaure beschlag- 
nahmt mit einer konkurrierenden Reaktion den Blutfarbstoff. 
Wenn wir also das Blut mit einer Lésung verdiinnen, die von 
Kohlensaure frei ist, so wird diese konkurrierende Reaktion 
zuriickgedrangt werden und dadurch das Gasbindungsvermégen 
des Blutfarbstoffes zunehmen miissen. Es liegt ja auf der 
Hand, daB man ein Blutkérperchen nicht wie eine nach auBen 
fest verschlossene Flasche betrachten darf, sondern daB es ein 
System mit — wenigstens fiir viele Stoffe, insbesondere fiir 
Gase — durchlaissigen Wanden ist. Es wird also ein Aus- 
gleich der Kohlensaurekonzentrationen innerhalb und auBerhalb 
der roten Blutkérperchen eintreten. 

Hierdurch erklart sich zwanglos die von mir beobachtete 
Erscheinung, und man versteht auch manche Einzelheiten; z. B. 
versteht man, da®B ganz kohlensiurefreie Verdiinnungsmittel 
stirker wirken als kohlensaurehaltige, wie z. B. Serum, welch 
letzteres bei meiner Versuchsanordnung durch vorhergehendes 
Evakuieren von seinem Kohlensauregehalt zwar zu einem groBen 
Teile befreit war, aber natiirlich noch Kohlensiure enthielt. 
Man versteht weiter, warum die durch erhéhten Sauerstoffdruck 
bewirkbare Zunahme des Gasbindungsvermégens verhiltnismaBig 
klein ist im Vergleich zu der durch Verdiinnung zu erzielenden, 
d. h. man versteht, warum die Druckkurve einen so steilen 
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Verlauf nimmt. Denn durch Druck 148t sich innerhalb eines 
Blutkérperchens die Konzentration von Sauerstoff (bzw. CO) in 
Anbetracht ihres an sich schon geringen Betrages nur un- 
wesentlich erhdhen, wahrend andererseits die Konzentration der 
Kohlensaéure unvermindert bleibt. 

Friiher wurde wohl dariiber debattiert, ob die Kohlensaiure 
in gleicher Weise gebunden sein kénne wie Sauerstoff oder 
Kohlenoxyd. Dieser Streit ist aber gegenwirtig vollstandig 
gegenstandslos geworden, nachdem die Untersuchung zahlreicher 
komplexer Metallsalze gezeigt hat, daB in diesen die verschieden- 
artigsten Molekiile sich gegenseitig vertreten kénnen, wie z. B- 
Sauerstoff, Wasser, Ammoniak, Natriumsulfit u. a. gleichwertig 
fiireinander eintreten. Ja, man braucht auch gar nicht einmal 
mehr anzunehmen, daB die Bindung von Kohlensaiure und 
Sauerstoff ganz gleichartig sein miisse, wenn eine konkurrierende 
Reaktion zwischen Kohlensiure- und Sauerstoffbindung statt- 
findet; denn man wei jetzt, namentlich durch die Unter- 
suchungen von Werner, daB gerade bei diesen Substitutionen 
in komplexen Metallsalzen der eintretende Substituent durchaus 
nicht immer an denselben Ort tvitt wie das Radikal, welches er 
ersetzt, daB er also durchaus nicht immer in ganz gleichartiger 
Weise wie letzteres gebunden wird. Es besteht daher auch 
keine prinzipielle Schwierigkeit gegeniiber der Erscheinung, daB 
bei weiterem Verdiinnen das Gasbindungsvermégen wieder ab- 
nimmt, denn es ist leicht erklarlich, daB bei iibermaBiger Ver- 
diinnung, sei es hydrolytisch spaltende Prozesse erfolgen, sei 
es Wassermolekiile an die Stellen treten im komplexen metall- 
haltigen Kern, welche sonst Sauerstoff bzw. Kohlenoxyd oder 
Kohlensaure aufzunehmen vermégen. Nun ist zu erwarten, daB 
solche hydrolytische Prozesse bei hamolysierenden Verdiinnungs- 
mitteln starker auftreten werden wie bei nicht hamolysierenden, 
sowie daB Alkalien nach aligemeinen Erfahrungen diese hydro- 
lytische Wirkung noch starker ausiiben werden wie Wasser 
allein. Es tritt also bei den hamolysierenden Verdiinnungs- 
mitteln, namentlich aber bei den Alkalien, ein besonders kom- 
pliziertes Zusammenspiel konkurrierender Reaktionen ein (in- 
folge Verschiebung des Verhaltnisses zwischen Hamoglobin und 
CO,, des Verhiltnisses zwischen Himoglobin und Carbonaten 
und des Verhiltnisses zwischen Himoglobin und Sauerstoff, sowie 
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durch Verstarkung der Hydrolyse), und es laBt sich nicht im voraus 
ableiten, welchen Gesamteffekt dieses komplizierte Zusammenspiel 
haben muB. Meine friiher mitgeteilten Versuche haben ergeben, dab 
dieser Gesamteffekt eine Depression des Gasbindungsvermégens 
im Vergleich mit der Wirkung isotonischer Lésungen ist, eine De- 
pression, welche bei Wasser gering ist, starker bei den Alkalien. 

Es lassen sich auch Analogien fiir den Vorgang, der hier 
statthat, bei rein chemischen Prozessen jetzt feststellen. 
So habe ich neuerdings beobachtet, daB in den Salzen des Ferro- 
pentacyanmonammins R,FeCy,NH, Kohlenoxyd bindende 
Eisensalze vorliegen, in welchen Kohlenoxyd an die Stelle 
von NH, tritt. Hier laBt sich durch Anwendung einer Am- 
moniaklésung die Kohlenoxydaufnahme iiberhaupt verhindern, 
Andererseits zeigt sich die Menge des aufgenommenen Kohlen- 
oxydes auch hier wieder abhangig von der Konzentration der 
kohlenoxydbindenden Substanz. Da aber in diesem Falle das 
Kohlenoxyd nicht abspaltbar ist, sondern fest gebunden wird, 
ist es deutlich, wie an anderer Stelle naher ausgefiihrt wird, 
daB die Wirkung der Verdiinnung nicht in der Verschiebung 
des Verhaltnisses zwischen Metallsalz und aufzunehmendem Gas, 
sondern in der Verschiebung des Verhiltnisses zwischen Metall- 
salz und abzudriingendem Bestandteil besteht. Ein anderer, 
fast noch instruktiverer Analogiefall ist, wie ich erst nachtriag- 
lich bemerke, schon in einer meiner friiheren Arbeiten ent- 
halten, naimlich in meiner Untersuchung iiber die Cuprover- 
bindungen des Kohlenoxydes'). Hier wird in salzsauren Lésungen 
die Kohlenoxydbindung des Kupferchloriirs 

CuCl +- CO +- 2H,O = CuCICO.2H,0 
herabgedriickt durch die konkurrierende Reaktion des Kupfer- 
chloriirs mit der Salzsiure CuCl-+-HCl—CuCl.HCl, woraus 
resultiert: 

CuCICO.2H,O + HCl = CuCl. HCl + CO + 2H,0. 

Gehen wir hier von einem Versuche, wo in einer Salzsiure 
von bestimmter Konzentration eine bestimmte Menge Kohlen- 
oxyd gebunden wird, zu einem anderen Versuche iiber, bei wel- 
chem unter Gleichhaltung aller iibrigen Umstiinde, insbesondere 
der Kupferkonzentration, nur der HCl-Gehalt der Lésung ver- 


1) Manchot und Friend, Liebigs Annal. 359, 100, 1908. 
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mindert ist, so beobachten wir, daB das Gasbindungsver- 
mégen des Metallsalzes zunimmt. Wir haben also hier 
den Fall realisiert, daB wir die Konzentration des konkurrieren- 
den Stoffes (HCl) vermindern, aber die Konzentration des CO- 
bindenden Stoffes (CuCl) konstant halten, mit anderen Worten: 
wir haben Analoges, wie in einem roten Blutkérperchen, wo 
wir durch die Verdiinnung mit einer isotonischen Lésung das 
Verhialtnis zwischen Hamoglobinmolekiilen und Sauerstoff bzw. 
Kohlenoxyd nicht andern, aber das Verhiltnis zwischen Sauer- 
stoff und der konkurrierenden Kohlensaure durch Zugabe eines 
kohlensaurefreien Verdiinnungsmittels erheblich zu Ungunsten 
der CO,-Bindung verschieben. Bei zu weit gehender Verdiin- 
nung tritt bei dem Kupferchloriir eine weitere Analogie zu den 
Versuchen mit dem Blute auf, naimlich das Gasbindungsver- 
mégen nimmt wieder ab, indem Hydrolyse des Kupferchloriirs 
eintritt, ahnlich wie bei zu weit gehender Verdiinnung des 
Blutes das Gasbindungsvermégen zurickgeht. 

Ich méchte schlieBlich noch darauf hinweisen, daB sich 
eine vereinfachte Vorstellung vom Mechanismus der Atmung 
daraus ergibt, daB das Hamoglobin Kohlensaure und Sauerstoff 
in konkurrierenden Reaktionen bindet. Dabei bleibt natiirlich 
dahingestellt, wie man sich das Zustandekommen des Gleich- 
gewichtes zwischen diesen konkurrierenden Reaktionen denken 
will. Ob man sich vorstellen will, da8 Hamoglobinmolekiile, 
die nur Kohlensiéure gebunden haben, neben solchen auftreten, 
die nur Sauerstoff enthalten, oder ob man auch die Anwesen- 
heit solcher in Betracht ziehen will, die sowohl Sauerstoff wie 
Kohlenséiure an demselben Molekiil gebunden enthalten, das 
kann man zurzeit nach Belieben sich denken. Fir den Endeffekt 
kommen diese verschiedenen Vorstellungen auf dasselbe hinaus. 

Mir will also scheinen, daB die von mir gegebene Deutung 
meiner Versuche sich nicht auf hypothetischer Grundlage, 
sondern auf einem sehr realen Boden bewegt, und zwar in 
dem Grade, daB man die von mir beobachtete Wirkung der 
Verdiinnung eigentlich a priori als notwendig hatte voraussagen 
kénnen, wenn man iiber die Wirkung, welche die Verdiinnung 
auf das Zusammenspiel der beiden konkurrierenden Reaktionen 
Kohlensiure- und Sauerstoffbindung ausiiben muB, bereits vor 
Anstellung der Versuche ins klare gekommen wire. Gerade der 
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Umstand, daB letzteres erst jetzt, d.h. nachtriglich und viel 
spater erfolgt ist, scheint mir indessen fiir die objektive Be- 
urteilung der ganzen Sachlage nicht ohne Wert zu sein. 

Zum SchluB noch ein Wort zu den iibrigen Bemerkungen 
von Heubner und Rosenberg. Ich kann mich hier kurz 
fassen, da ich geneigt bin zu glauben, daB die Verfasser auf 
dieselben, insbesondere auf den negativen Erfolg ihrer optischen 
Versuche, ein geringeres Gewicht gelegt haben wiirden, wenn 
sie nicht geglaubt hatten, den oben widerlegten prinzipiellen 
Einwand erheben zu kénnen. Es darf hier zuniachst wohl be- 
merkt werden, daB chemische Versuche tiber die Quantitaten 
gebundener Gase nicht durch negative optische Beobachtungen 
widerlegt werden kénnen. Die beiden Autoren gehen von der 
nicht bewiesenen Voraussetzung aus, daB die Zunahme der Gas- 
bindung mit der Verdiinnung auch in einer Zunahme der Farb- 
intensitét zum Ausdruck kommen miisse. Sie vergewissern sich 
aber nicht geniigend, ob unter den von ihnen gewahlten Be- 
dingungen der Effekt der Verdiinnung auf das Gasbindungs- 
vermégen iiberhaupt ein erheblicher sein kann. Vielmehr sind 
bei ihren Versuchen eine Reihe von Umstanden geeignet, diesen 
Effekt sehr stark herabzudriicken, und hieraus lassen sich 
sehr erhebliche Einwainde dagegen erheben, daB aus jenen op- 
tischen Beobachtungen iiberhaupt Schliisse gezogen werden. 
Wiahrend bei meinen Versuchen der Verdiinnungseffekt bei An- 
wendung von Sauerstoff schon etwas geringer ist wie bei der 
Anwendung von Kohlenoxyd, arbeiten Heubner und Rosen- 
berg sogar mit Luft, also mit niedrigem Partialdruck. Sie 
arbeiten auch nicht bei 0°, sondern, da letzteres wegen des 
Beschlagens der Apparate nicht méglich ist, bei hoéherer Tem- 
peratur (eine Temperaturangabe ist nicht gemacht). Erniedrigung 
des Partialdruckes und Erhéhung der Temperatur vermindern 
aber den Effekt der Verdiinnung auf das Gasbindungsvermogen. 
Heubner und Rosenberg verfolgen nun nicht die Wirkung 
der Verdiinnung auf Blut von natiirlicher Konzentration, sondern 
sie vergleichen den optischen Effekt einer Verdiinnung 1:10 
mit demjenigen einer Verdiinnung 1:62 und einer von 1: 218; 
sie finden dann allerdings auch Schwankungen, die aber un- 
regelmaBig sind. Nun fallt iiberhaupt nur die erste ihrer Ver- 
diinnungen (1:10) in das von mir bearbeitete Gebiet hinein, 
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Uber das, was eintritt, wenn man so stark verdiinnt, wie es 
die genannten beiden Autoren tun (1:62 und 1: 218); habe ich 
gar keine Versuche angestellt. Da aber diese beiden letzteren 
Verdiinnungen keinen Unterschied gegeneinander anzeigen, wiirde 
sich durchaus mit meinen Beobachtungen vertragen. Heubner 
und Rosenberg benutzen ferner ein Verdiinnungsmittel (kohlen- 
saures Natron), iiber welches ich ebenfalls keine Versuche angestellt 
habe. Man weiB daher nicht, in welcher Lage bei ihren Ver- 
suchen das Maximum der Gasbindung liegen wiirde, d. h. man 
weiB nicht, ob sie sich auf der Kurve noch diesseits, oder, was 
wahrscheinlicher, auch mit ihrer starksten Konzentration (1 : 10) 
bereits erheblich jenseits des Maximums befinden. Zur Beur- 
teilung dieser Frage kommt namlich nach dem oben Gesagten 
noch sehr in Betracht, daB Heubner und Rosenberg natiir- 
liches, d. h. Sehr kohlensaurereiches Blut und ein kohlensaure- 
haltiges, himolysierendes und alkalisches Verdiinnungsmittel 
anwenden. Ist aber die Wirkung der Verdiinnung auf die 
Gasbindung infolge der angewandten Versuchsbedingungen an 
sich schon sehr klein, und hat man dann nicht einmal das 
Maximum dieses Effektes getroffen, so ist klar, daB die Ab- 
nahme dieses Effektes durch noch stirkere Verdiinnung, welche 
Heubner und Rosenberg beobachten wollen, erst recht nicht 
wahrnehmbar sein wird. 

Uber die Genauigkeit der spektrophotometrischen Mes- 
sungen auf diesem Gebiete sind gerade aus dem Tibinger In- 
stitut erhebliche Zweifel in den letzten Jahren geduBert worden. 
Ich will aber gar nicht anzweifeln, ob die von Heubner und 
Rosenberg angebrachten Verbesserungen nun tatsachlich aus- 
reichend sind. Denn es kénnen ihre Beobachtungen innerhalb 
ihrer eigenen Grenzen ganz richtig sein, namlich es kann ganz 
richtig sein, daB, wenn man die Versuche so ausfiihrt, wie es 
die beiden Autoren getan haben, daB man dann keinen opti- 
schen Effekt beobachten kann. Aber dies Ergebnis ist nach 
meinen Beobachtungen durchaus verstindlich, es laBt sich also 
zum mindesten nicht gegen dieselben deuten. Den Schliissen 
aus diesen optischen Beobachtungen von Heubner und Rosen- 
berg haften daher so viele Momente der Unsicherheit an, dab 
ihnen gar keine Beweiskraft zukommt. 
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Uber induzierte molekulare Asymmetrie bei ungesattigten 
Verbindungen. 
Von 
Emil Erlenmeyer und G. Hilgendorff. 
(Mitteilung aus der Kaiserlichen Biologischen Anstalt zu Dahlem.) 
(Eingegangen am 14. Juli 1912.) 


In unserer vorJahresfrist erschienenen Abhandlung: ,,Zur Frage 
nach der Existenzfahigkeit molekular asymmetrischer Storax-Zimt- 
siuren“') habe ich wie folgt zu dieser Frage Stellung genommen: 

»Da es seit Begriindung der Stereochemie noch nicht gelungen ist, 
ungesattigte Verbindungen in optisch aktivem Zustand zu gewinnen, so 
war ich mir vor der Inangriffmahme der nachstehend mitgeteilten Ver- 
suche dariiber klar, daB, wenn ungesattigte Verbindungen iiberhaupt optisch 
aktiv auftreten konnen, ihre Bestandigkeit jedenfalls auBerordentlich gering 
sein miisse, so daB sie bereits durch einen geringen AnstoB racemisiert 
wirden. Danach konnte es nur unter besonderen Kautelen gelingen, 
ungesittigte Verbindungen in optisch aktivem Zustand zu konservieren.“ 


In meiner Abhandlung: ,,Theoretische Betrachtungen iiber 
die Isomerie bei Athylenderivaten“*) habe ich die Vorstellungen 
mitgeteilt, die nicht nur die Existenz labiler und molekular 
asymmetrischer Zimtséuremolekiile zulassen, sondern auch eine 
auBerst leicht erfolgende Racemisierung durch Ubergang von d- 
in 1-Modifikation voraussehen lassen, weshalb man wohl nie 
asymmetrische Zimtséure frei von der Racemverbindung er- 
warten diirfe, sich vielmehr mit geringen Rudimenten der aktiven 
Modifikation neben vorwiegender Racemform begniigen miisse. 

Das von uns damals mitgeteilte Beobachtungsmaterial 
sprach sehr viel mehr zugunsten dieser Auffassung als dagegen. 

Ein ganz besonderes Interesse verdienen die Resultate, 
die wir bei der Regenerierung der Storaxzimtsaure aus d- bzw. 
]-Phenylbrommilchsaure erhielten. 


1) Diese Zeitschr. 35, 134, 1911. 
2) Ebenda 8S. 149. 
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Beim Zusammenbringen einer alkoholischen Lésung aktiver Phen y1- 
brommilchsaure mit Zink findet unter starker Temperaturerhéhung 
eine heftige, kurz anhaltende Reaktion statt. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches geschah in der Weise, 
daB man die alkoholische Lésung von dem unverbrauchten Zink ab 
in Wasser goB. Dabei scheidet sich ein weiBes amorphes Zinksalz ab, 
das nach dem Auswaschen bis zur Entfernung des Bromzinks halogen- 
frei war und nach dem Trocknen die fiir wasserfreies zimtsaures Zink 
berechnete Zinkmenge enthielt. 

0,1154 g gaben 0,0260 ZnO, 0,1634 g gaben 0,0366 ZnO, 0,2216 
gaben 0,0516 ZnO. 

Ber. fiir (CjH,0,).Zn: Gef.: 
Zn 18,1 18,1 18,0 18,7 

Diese Analysenwerte und der Umstand, da8 die aus den jeweils 
gewonnenen Zinksalzen abgeschiedenen Séuren aus Ather in der typi- 
schen Form der Storaxzimtsiure krystallisierten, legten die Annahme 
nahe, da8B die Zimtsaure bereits in der alkoholischen Reaktionsfliissigkeit 
als Zinksalz vorhanden ist. Trotzdem mu8 aber bei der Abscheidung 
des zimtsauren Zinks durch Wasser eine Verainderung irgendeiner Art 
stattgefunden haben, da das abgeschiedene Zinksalz nicht mehr in 
Alkohol léslich ist. 

Aus dem wisserigen Filtrat des zimtsauren Zinks wird nach dem 
Ansauern durch Ausithern die nebenher entstandene aktive Phenylmilch- 
sdure erhalten. 

Die iiberaus groBe Anzahl von Versuchen ergab iiberein- 
stimmend, daB bei der Reaktion aus zwei Molekiilen Phenyl- 
brommilchséure ein Molekiil Zimtsiure und ein Molekiil aktive 


Phenylmilchsiure entsprechend der Gleichung: 
2 C,H,.CH(OH).CHBr.COOH +- 2 H, = 
C,H,.CH: CH.COOH +- 
C,H,.CH(OH).CH,.COOH -}+- 2 HBr + H,O 
entsteht. 

Nach diesem Reaktionsverlauf hatte man erwarten sollen, 
daB die alkoholische Lésung nach der Reduktion, bei der die 
Hialfte der aktiven Phenylbrommilchsiéure in die bisher als in- 
aktiv betrachtete Storaxzimtsiure iibergeht, mindestens die 
Hilfte ihrer urspriinglichen Aktivitat einbiiBen wiirde. 

Die Versuche haben aber gelehrt, daB die alkoholische 
Lésung nach der Reduktion nicht nur nicht schwacher dreht 
als die angewandte Phenylbrommilchsaurelésung, sondern meist 
gleich stark, in vielen Fallen sogar starker dreht. 

Da das durch Wasser aus der Reaktionsfliissigkeit abge- 
schiedene zimtsaure Zink sich nicht mehr in Alkohol léste und 
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deshalb nicht auf Aktivitét gepriift werden konnte, stellten wir 
aus ihm die freie Zimtséure her, deren dtherische Lésungen 
zwar jedesmal geringe Aktivitét von der gleichen Richtung, 
wie die angewandte Phenylbrommilchséure und die nebenher 
entstandene Phenylmilchsaure zeigte, die aber bei weitem nicht 
ausreichte, um den starken Abfall der Aktivitat der reduzierten 
Lésung bei ihrer Verarbeitung verstandlich zu machen. Zudem 
waren noch besondere miihsame Untersuchungen notwendig, 
um festzustellen, inwieweit die gefundenen Drehwerte der Zimt- 
siurelésungen dieser selbst oder geringen Mengen beigemengter, 
durch die Analyse nicht bemerkbarer aktiver Phenylmilchsiure 
zuzuschreiben sind, itiber die wir in der ausfiihrlichen Ab- 
handlung berichten werden. 

Am ungezwungensten lat sich die erhebliche Verminde- 
rung der Aktivitat der Reduktionsfliissigkeit bei der Verarbei- 
tung durch die Annahme erkliren, da8B sich die durch die Re- 
duktion neben aktiver Phenylmilchsaure gebildete Zimtsiure in 
der Reduktionsfliissigkeit, induziert durch die Konfiguration der 
aktiven Phenylmilchséure, in einer molekular asymmetrischen 
Form erhalten kann, die bei der Aufarbeitung und Trennung 
von der aktiven Phenylmilchsdure, zum weitaus gréBten Teil 
ihrer Labilitat entsprechend, unter groBem Verlust an Aktivitat 
in die molekular symmetrische, d. i. racemische, Form iibergeht. 

Zur experimentellen Priifung dieser Annahme auf ihre 
Richtigkeit muBte versucht werden, ob es nicht médglich sei, 
durch Herstellung des Zinksalzes eines Gemisches von inaktiver 
Storaxzimtsiure und aktiver Phenylmilchsdure gleichfalls zu 
einer alkoholischen Zinksalzlésung zu gelangen, die ein starkeres 
Drehungsvermégen aufweist, als es der zugesetzten aktiven 
Phenylmilchsaure entspricht. 


Darstellung und Verhalten des mit Hilfe von Zink- 

oxyd aus einem molekularen Gemisch von inaktiver 

Storaxzimtsaure und Phenylmilchsaure in alkalischer 
Lésung dargestellten Zinksalzes. 

4,98 g d-Phenylmilchsaure von [x],, = + 20,4° (der héchste in Alkohol 
beobachtete Drehwert fiir d-Phenylmilchséure betragt [x], = -+ 24,2°) 
wurde zusammen mit einem Molekulargewicht inaktiver Storaxzimt- 
siure in absolutem Alkohol gelést. Die Lésung, deren Volumen 57 ccm 


betrug, im 1 dm-Rohr untersucht ergab « = + 1,78°. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 30 
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In alkoholischer Lésung allein findet demnach eine Beeinflussung 
der Zimtséiure nicht statt, da die Drehung von -+ 1,78° der Aktivitat 
der angewandten aktiven Phenylmilchsiure entspricht. 

Zur Herstellung einer Lésung, die der nach der Reduktion der 
aktiven Phenylbrommilchsaure erhaltenen entspricht, wurden 56 ccm der 
obigen Mischung mit 6 g ZnO und 3,5 g ZnBr, versetzt und sodann eine 
Stunde auf dem Wasserbade erhitzt. Nach Ersatz des verdampften 
Alkohols wurde filtriert und die Lésung im 1 dm-Rohr polarisiert. 

Vier Ablesungen gaben unter Schwankungen von 0,01 bis 0,02° im 
Mittel 3,88°. 

Danach hat sich also tatsichlich die Aktivitat der urspriinglichen 
Mischung nach dem Erhitzen mit Zinkoxyd und Bromzink mehr als ver- 
doppelt. 

Da die bei der Reduktion der Phenylbrommilchsiéuren gewonnenen 
Lésungen die namlichen Bestandteile in gréBerer Konzentration enthalten, 
wurden 50 ccm dieser Lésung zuerst auf dem Wasserbade eingedampft, 
sodann mit Alkohol auf ein Volumen von 32 ccm gebracht, eine Kon- 
zentration, die ungefahr der der Reduktionsfliissigkeiten entspricht. 

Die so erhaltene konzentriertere Lésung drehte im 1 dm-Rohr 

a = -+ 6,85°. 


Man sieht daraus, daB es gelingt, durch Komposition aus aktiver 
Phenylmilchsaure, inaktiver Storaxzimtsiure, Zinkoxyd und Bromzink in 
Alkohol gleichfalls Lésungen zu erhalten, die sehr viel héher drehen, als 
es der zugesetzten aktiven Phenylmilchsaéure entspricht. 

Die Vorstellung, daB die gewahlte Komposition von in- 
aktiver Zimtséure und aktiver Phenylmilchsaiure ihre ungewohn- 
liche Steigerung an Aktivitaét einer dem Zimtsiuremolekiil durch 
die aktive Phenylmilchsiure induzierten molekularen Asym- 
metrie verdankt, gewinnt zwar durch diesen Versuch sehr an 
Wahrscheinlichkeit, bedurfte jedoch noch einer weiteren iiber- 
zeugenden experimentellen Bestatigung. 


Darstellung von linksdrehendem Zimtsaiuredibromid 
aus dem Zinksalz der Mischung von inaktiver Zimt- 
saure und rechtsdrehender Phenylmilchsaure. 


Ist es richtig, daB die Erhéhung des Drehungsvermdgens 
des Zinksalzes der Mischung von inaktiver Storaxzimtsiure 
und aktiver Phenylmilchsiure durch die Induktion molekularer 
Asymmetrie von der aktiven Phenylmilchsiure auf die ange- 
wandte urspriinglich inaktive Zimtsiure bedingt ist, so hatte 
die Annahme einer solchen Induktion als bewiesen zu gelten, 
wenn es gelange, durch Addition der berechneten Menge Brom 
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an das Zinksalz des Gemisches Zimtsiuredibromid zu erzeugen, 
das sich nach der Trennung von der Phenylmilchsaure als 
optisch aktiv erweist. 

Zu diesem Zwecke wurde die bei dem vorigen Versuch erhaltene 
+ 6,85° drehende Lésung der Zinksalze auf dem Wasserbad vom Al- 
kohol befreit. Der zuriickbleibende klebrige, jedoch farblose Riickstand 
léste sich bis auf einen minimalen pulverigen Rest in warmem Chloroform. 

Nach dem Erkalten wurden 4,2 g Brom (berechnet fiir die in der 
Lésung enthaltenen 3,9 g Zimtséure) in Chloroform gelést allmahlich zu- 
gesetzt. Bereits nach 2 Stunden war die Lésung wasserhell. Nach dem 
Verdunsten des Chloroforms bei gewéhnlicher Temperatur hinterblieb 
ein gallertartiger Riickstand, der zur Abscheidung der aktiven Pheny]- 
milchséiure und des gebildeten Zimtséuredibromids nach Zusatz von ver- 
diinnter Schwefelsiure mit Ather erschépft wurde. 

Zur Trennung der aktiven Phenylmilchséure von dem entstandenen 
Zimtsiuredibromid wurde die beim Verdunsten des Athers hinterbleibende 
Krystallmasse zerkleinert und so oft mit kaltem Wasser auf der Schiittel- 
maschine ausgeschiittelt, bis das Schiittelwasser ausgeaithert und polari- 
siert keine Aktivitat mehr erkennen lieB und daher frei von aktiver, in 
Wasser léslicher Phenylmilchsiure war. Um diesen Punkt zu erreichen, 
muBte 5mal ausgeschiittelt werden. 

Die aus dem ersten Schiittelwasser mit Ather ausgezogene aktive 
Phenylmilchsaure drehte in 20 ccm gelést im 2 dm-Rohr: « = + 5,78° 
(héchste beobachtete Drehung von Phenylmilchsiure in Ather: [a], = 
57,3°); sie schmolz nach dem Verdunsten des Athers und nach dem 
Waschen der mit etwas Bromstyrol behafteten Krystalle mit wenig 
Chloroform bei 117°, dem Schmelzpunkt der aktiven Phenylmilchsaure. 

Die aus dem zweiten Schiittelwasser extrahierte Phenylmilchsaiure 
drehte im 2 dm-Rohr: « =-+ 4,269. Volumen 20 ccm. 

Die aus dem dritten im 2 dm-Rohr: « = 0,48°. Volumen 24 ccm. 

Die atherische Lésung der vierten Ausschiittelung drehte im 2 dm- 
Rohr + 0,02. 

Das atherische Extrakt aus dem 5. Schiittelversuch endlich warinaktiv. 

Die beim Schiitteln ungelést gebliebene Substanz zeigte nach dem 
Absaugen die fiir Zimtséuredibromid charakteristischen Reaktionen. 

Die atherische Lésung zeigte im 2 dm-Rohr die auBerordentlich 
starke Linksdrehung « — — 2,20°. 

Nach dem Verdunsten des Athers wurde der iiber 5 g wiegende 
Riickstand in Chloroform gelést. Beim Erkalten schieden sich wunder- 
schéne, einheitliche, derbe Storaxdibromidkrystalle ab, die zum groBen 
Teil hemiedrische Flachen erkennen lieBen. Ihr Schmelzpunkt lag wie 
bei anderen Dibromidpraparaten bei 204°. 

Eine Brombestimmung gab die folgenden Werte: 

0,1104 g gaben 0,1350 g AgBr. 

Ber. fiir C,H,O,Br,: Gef.: 
Br 51,94 52,04 
30* 








450 E. Erlenmeyer u. G. Hilgendorff: 








Wie wir fanden, la8t sich das Zimtséuredibromid bequem in ab- 
solut alkoholischer Lésung mit */,9-Natronlauge und Phenolphthalein 
titrieren. 0,3164 g des aktiven Dibromids gebrauchten 10,35 ccm statt 
10,28 cem */,9-Natronlauge, der fiir Dibromid berechneten Menge. 

Von den aus Chloroform umkrystallisierten Dibromidkrystallen, 
deren Mutterlauge, wie bereits friiher bei aktivem Dibromid anderer 
Herkunft gefunden wurde, die gleiche Drehung wie die abgeschiedenen 
Krystalle ergab, wurden 0,5 g in Ather gelést und die Drehung im 
1 dm-Rohr bestimmt: « — —0,27® bei einem Volumen von 10 ccm. 
Daraus berechnet sich [x], = — 5,4°. 

Von der angewandten Storaxzimtsiure wird also nach dem 
beschriebenen Verfahren nur ein Bruchteil, durch die aktive 
Phenylmilchsaiure induziert, in die molekulare asymmetrische 
Form gebracht und in dieser durch die Bromaddition festgelegt. 


Darstellung von d-Zimtsauredibromid durch Brom- 
addition an das Zinksalz der Mischung von 1-Phenyl- 
milchséure und inaktiver Storaxzimtsaure. 


Nach dem iiberaus interessanten Resultat des ersten Ver- 
suches war zu erwarten, daB man bei Anwendung des gleichen 
Verfahrens auf das Zinksalz einer Mischung von |-Phenyl- 
milchséure und inaktiver Storaxzimtsiure am SchluB d-Zimt- 
siuredibromid erhalten wiirde. 

2,3 g l-Phenylmilchsaure ({«},, in Alkohol = — 21,6°) wurden mit 
2 g Storaxzimtsiure in Alkohol gelést. Das Volumen betrug 28 ccm. 
Die auf 1-Phenylmilchsiure berechnete Drehung betrug « — — 1,76°. 

Wie beim ersten Versuch wurde die Lésung mit 3 g Zinkoxyd und 
1,6 g Bromzink 1 Stunde auf dem Wasserbad gekocht, nach Ersetzung 
des verdampften Alkohols und nach der Filtration drehte die Lésung 
nunmehr: 

a == — 3,849, 
also doppelt so stark wie vorher. Nach dem vollstindigen Verdampfen 
des Alkohols wurde der Riickstand in Chloroform gelést mit 2,2 g Brom, 
in wenig Chloroform gelést, bromiert. 

Die Verarbeitung des Bromierungsproduktes geschah genau wie bei 
dem Versuche mit d-Phenylmilchsaure. 

Das erste und zweite Schiittelwasser zusammen, mit Ather ex- 
trahiert, drehte: 


a == — 3,159; Volumen 35 ccm. 
Das dritte Schiittelwasser extrahiert drehte nunmehr: 
a = —0,03°; Volumen 17,5 cem. .~ 


Das vierte Schiittelwasser mit Ather extrahiert gab keine Drehung 
mehr. Die Drehungen wurden im 2 dm-Rohr ausgefiihrt. 



































Induzierte molekulare Asymmetrie. 451 


Die beim Schiitteln bis zur Inaktivitat des Schiittelwassers ungelést 
gebliebene Substanz im Gewichte von 2,4 g zeigte das Verhalten des 
Zimtséuredibromids. 

Die 15 ccm betragende Lésung in Ather drehte im 2 dm-Rohr: 

a = + 1,25°. 

Daraus berechnet sich: [a], = + 3,9°. 

Nach der Krystallisation aus Chloroform wurden prichtige, vielfach 
hemiedrisch ausgebildete Krystalle des Dibromids erhalten, die bei 204° 
schmolzen. 

Die beiden soeben beschriebenen Versuche, sowie zwei in der- 
selbenWeise und mit dem gleichen Resultat mit einer aus d-Pheny]- 
brommilchséure und mit einer aus ]-Phenylbrommilchsaure er- 
haltenen d- resp. l-drehenden Reduktionsfliissigkeit ausgefiihrten 
Versuche beweisen tibereinstimmend, daB die aktiven Phenyl- 
milchsiuren imstande sind, unter den hier gewahlten Versuchs- 
bedingungen das leicht verianderiiche Zimtsiuremolekiil durch 
Induktion in seiner d- bzw. l-molekular asymmetrischen Form 
festzuhalten, die sich durch eine betrachtliche Erhéhung des 
Drehungsvermoégens des Gemisches bemerkbar macht, bei darauf- 
folgender Trennung fast vdéllig verschwindet, deren Vorhanden- 
sein im Gemische sich aber durch Bromaddition an das ge- 
mischte Zinksalz und Abscheidung eines Dibromids, das die 
entgegengesetzte Aktivitat besitzt, als die angewandte Phenyl- 
milchsiure bzw. Phenylbrommilchséure, mit Sicherheit nach- 
weisen laBt. 

Es kénnte auf den ersten Blick sonderbar erscheinen, daB 
bei Verwendung von d-Phenylmilchséure 1-Dibromid, von 
]-Phenylmilchsiure dagegen d-Dibromid erhalten wird; da ich 
aber friiher’) nachgewiesen habe, daB d-Phenylmilchséure und 
d-Phenylbrommilchsiure mit |-Dibromid in die gleiche Kon- 
figurationsreihe gehéren, so konnte man das Auftreten dieses 
Gegensatzes in der Drehungsrichtung von angewandter Phenyl- 
milchséure resp. Phenylbrommilchséiure und erhaltenem Di- 
bromid, das die Beweiskraft des Versuches sehr erhéht, voraus- 
sagen. 

Wenn diese Versuche auch die partielle Induktion mole- 
kularer Asymmetrie bei den bisher geometrisch aufgefaBten 
Zimtsiuren auBer Frage stellen, so konnten wir doch bisher 








1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, I, 788, 1906. 
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noch nicht ermitteln, woher es kommt, daB bei den beschriebenen 
Versuchen Dibromide von verschiedenem Drehwert gewonnen 
wurden. Es friigt sich, ob die Induktion allein von der Bil- 
dung eines gemischten Zinksalzes abhiingt oder ob sie vielleicht 
durch laingeres Erwirmen, wie bei dem ersten Versuch, ge- 
steigert wird. 

Die mitgeteilten Versuche stellen eine durchaus neue 
stereochemische Tatsache dar. 

Abgesehen von der beobachteten, die molekulare Asym- 
metrie induzierenden Wirkung einer aktiven Saiure mit asym- 
metrischem Kohlenstoffatom auf eine inaktive ungesattigte 
Saure, haben wir hier eine voéllig neue Methode, um bestimmte 
Substanzen aktiv zu gewinnen, die nichts mit den Pasteurschen 
Methoden gemein hat. Ihre Verallgemeinerung auf andere un- 
gesittigte Verbindungen, auch solche mit den C—QO- und 
C—N-Gruppen, behalten wir uns vor. 

Ferner deuten die Versuche auf die Méglichkeit hin, 
racemische Siuren mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen durch 
Bildung gemischter Salze mit einer aktiven Saéiure und einer 
zweisiurigen Base zu trennen. 

Endlich aber erscheinen die Versuche deshalb von Wichtig- 
keit, weil sie bei weiterer Verfolgung vielleicht AufschluB geben 
kénnen iiber die Entstehung der optisch aktiven Korper mit 
asymmetrischen Kohlenstoffatomen in der Pflanze. Jeden- 
falls stellen sie einen ganz neuen, unerwarteten Fall einer 
asymmetrischen Synthese vor. 

Wir bitten die Herren Fachgenossen, uns die experi- 
mentelle Beantwortung der sich aus den mitgeteilten Versuchen 
ergebenden Fragen iiberlassen zu wollen. 

Eine ausfiihrliche Abhandlung wird bald folgen. 
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Uber die physiologische Einwirkung einiger Neutralsalze 
von Alkali- und Alkalierdmetallen auf griine Pflanzen. 
Von 


Th. Bokorny (Miinchen). 
(Eingegangen am 10. Juli 1912.) 


Sehr auffallende Einwirkungen kann man bei Spirogyren 
beobachten, wenn dieselben bei Gegenwart von Calciumnitrat 
ins Dunkle gestellt werden. Die Konzentration muB natiirlich 
richtig gewahlt werden (ca. 0,1°/,). 

Es gibt wohl keine Pflanze, die darauf so rasch reagiert 
wie Spirogyra. Es handelt sich hierbei um sehr rasches Wachs- 
tum der Zellen und schnellen Stiarkeverbrauch. 

Ob es auch noch andere Salze gibt, die in gleicher Weise 
auf Spirogyren wirken, soll untersucht werden. 

Desgleichen soll hier nach wachstumsbeschleunigenden Neu- 
tralsalzen der Alkali- und Alkalierdmetallgruppe iiberhaupt ge- 
sucht werden; die Untersuchungsobjekte hierfiir sind Keimlinge 
von rasch keimenden Pflanzen. 

Es gibt wenige Erscheinungen, die so wenig geklirt sind 
wie die auBerst merkwiirdige Beschleunigung, die Wachstums- 
und Bewegungsvorginge an Pflanzen (und Tieren) durch die 
Einwirkung gewisser chemischer Stoffe bei geeigneter Verdiin- 
nung derselben erfahren. 

Bei Bliitenpflanzen hat man das manchmal beobachtet. 
Aber auch fiir Hefe und Bakterien ist es nicht ganz un- 
bekannt. 

Edwin Brown Fred?) hat z. B. fiir die Bakterien- und 
Hefenvermehrung folgenden EinfluB herausgefunden (bei 
4stiindiger Einwirkung des Reizmittels auf die in Bouillon be- 
findlichen Bakterien): 


1) Centralbl. f. Bakt. 21. 
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Anzahl der Bakterien Anzahl der Bakterien 
nach 4stiindiger Einwirkung beim Kontrollversuch nach 
der Bouillon und des Reiz- 4 Stunden in Bouillon 

mittels. ohne Reizmittel. 

Kupfersulfat 1: 1000000, 5232 Keime von B. pyocyaneus. 

7400 Keime von B. pyocyaneus, 
Kupfersulfat 1 : 1000000, 

8705 Keime von B. pyocyaneus, 
Kupfersulfat 1 : 10000000, 

7169 Keime von B. pyocyaneus, 
Kupfersulfat 1: 100000, 

2665 Keime von B. fluorescens, 1410 Keime von B. fluorescens. 
Kupfersulfat 1: 1000000, 

3097 Keime von B. fluorescens, 
Kupfersulfat 1 : 10000000, 

2591 Keime von B. fluorescens. 


Schwefelkohlenstoff bewirkt nach demselben Autor bei Ver- 
diinnung 1: 100000 eine betrichtliche Steigerung der Vermehrungzsziffer 
an dem vorhin genannten Bacillus (pyocyaneus). 

Kaliumdichromat bei 1: 1000000 ebenso. 

Ather bei 1: 3000 ebenso. 

Weinhefenvermehrung wird durch Schwefelkohlenstoff 1 : 100000 
stark beschleunigt; Bierhefe soll durch Kupfervitriol 1: 100000 


giinstig beeinfluBt werden. 

Ather, in geeigneter Menge zu Mischkulturen von Azotobacter 
im Boden zugesetzt, verursachte eine deutlich gesteigerte Stickstoff- 
bindung. 

Ather und Schwefelkohlenstoff verursachten in Reinkulturen 
von Azotobacter eine Erhéhung der Stickstoffbindung; jedoch ist die- 
selbe bei weitem schwicher als in Mischkulturen. 

Das Wachstum der denitrifizierenden Bakterien wird durch 
Antiseptica verlangsamt, nach Zugabe sehr kleiner Mengen wurde jedoch 
einmal in schwachem Grade die entgegengesetzte Wirkung benutzt. 

Man muB sich also hiiten vor Verallgemeinerungen; nicht immer 
und bei allen Organismen sind Gifte bei geeignet groBer Verdiinnung 
Férderungsmittel fiir Wachstum und Stoffwechsel. 

In gewohnlichem Boden wird die Nitrifikation durch Anwendung 
von Ather zuerst verzégert, spiter stark beschleunigt. 

Indem manche Gifte auf die Bodenbakterien wirken, beeinflussen 
sie oft auch die auf dem Boden gebauten Bliitenpflanzen giinstig. 
Doch ist nach Brown Fred auch eine direkte Férderung der letzteren 
durch die Gifte manchesmal anzunehmen. 


Hinsichtlich der Mikroorganismen kann ich ebenfalls 
einige Tatsachen anfiihren, die auf Reizwirkung chemischer 
Substanzen hinweisen. 
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So konnte ich bei Bierhefe nachweisen, da8 eine viel 
starkere Trockensubstanzvermehrung stattfindet, wenn 
der Gar- und Nahrlésung etwas Rubidiumsalz zugefiigt wird. 


Rb-Versuch. 


PreBhefe von 30°/, Tr.-S. 1,00 g 
Aqua dest. (+-SpurCaCl,) 100,00 g 
PO,KH, 0,10 g 
MgSO, 0,03 g 
Rubidiumsulfat . . 0,10 g 
Asparagin . . 0,20 g 
Rohrzucker 10,00 g 


Nach 3 Tagen war die Hefe abgesetzt. 
Es ergab sich beim Rubidiumversuch 0,68 g, 


substanz bestimmt. 


Kontrollversuch. 
PreBhefe von 30°/, Tr.-S. 
Aqua dest. (+ Spur CaCl,) 
PO,KH,. . pia 
MgSO, 
Rubidiumsulfat , 
Asparagin 
Rohrzucker 


1,00 g 
100,00 g 
0,10g 
0,03 g 
0,00 g 
0,20 g 


Nun wurde die Trocken- 


beim Kontrollversuch 0,49 g. Die giinstige Einwirkung des Rubidium- 
salzes ist unverkennbar. 

Auf Spirogyren scheint Calciumnitrat einen wachstums- 
fordernden Einflu8 zu auBern. 

Spirogyren mit 0,1°/, Calciumnitrat im Dunkeln: 
Faden nach 3 Tagen turgescent und griin. Zellen stark ge- 
streckt, Starke groBenteils verbraucht. Nach 4 Tagen Wachstum 
und Stirkeverbrauch weiter fortgeschritten. Die Zellen waren 
zum Teil vdéllig entstarkt und so gestreckt, daB die (nicht in 
gleichem MaBe gewachsenen) Chlorophylibinder gar keinen 
spiraligen Verlauf mehr hatten, sondern geradegestreckt waren; 
Kerne nun sehr gut sichtbar, ganz intakt. Nach 7 Tagen 
Faden sehr gesund, Zellen dreimal so lang gestreckt als beim 
vorausgehenden Versuche. Nach 10 Tagen die Faden ebenfalls 
noch durchaus gesund; die Stairke war meist véllig verbraucht, 
die Zellen waren bis fiinfmal so lang geworden als urspriing- 
lich, die Chlorophyllbinder geradegestreckt und auf diinne 
Streifen eingeschrumpft. (Eine in wenig Individuen anwesende 
dickere Spyrogyra war allerdings noch nicht so stark verandert.) 

Aus dem Vergleich der Licht- (s. unten) und Dunkel- 
versuche geht zuniachst hervor, daB die Dunkelheit das Langen- 
wachstum der Spirogyrenzellen beschleunigt; denn in dem Licht- 
versuche mit Calciumnitrat trat die Zellstreckung bei weitem nicht 
in dem MaBe ein wie bei dem entsprechenden Dunkelversuche. 

Doch vermag Dunkelheit allein binnen kiirzerer Zeit fast 
nichts auszurichten, wie aus dem gleich nachher angegebenen 
Dunkelversuche ohne jeden Zusatz hervorgeht. 
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Zum Vergleich wurde Spirogyra ohne jeden Zusatz in 
einer Mischung von */, Brunnenwasser und */, destilliertem 
Wasser ins Dunkle gebracht. Nach 3 Tagen zeigte sich noch 
kein merklicher Starkeverbrauch und kein erhebliches 
Zellwachstum. 

Spirogyren in 0,1°/, Calciumnitrat am Lichte: Nach 
3 Tagen Faden griin und turgescent; Zellen mit den Chloro- 
phylibindern etwas gestreckt, Starke zum Teil verbraucht Nach 
4 Tagen waren Wachstum und Stiarkeverbrauch nicht fort- 
geschritten. Nach 10 Tagen Faden noch lebend, Starke meist 
noch ziemlich reichlich vorhanden, selten auf ein kleines Ma 
reduziert. 

Man kann also sagen, daB weder Calciumnitrat fiir sich 
allein noch Dunkelheit allein die rasche Streckung und Ent- 
stirkung der Spirogyrazellen zu bewirken vermag, wahrend 
beide zusammen eine iiberraschend schnelle Entstarkung und 
Verlingerung der Zellen zuwege bringen. 

Es bietet sich kaum eine andere Erklarung, als dab Cal- 
ciumnitrat einen starken Anreiz zum Wachstum der 
Zellen und Starkeverbrauch liefert, dem aber das Licht 
entgegenwirkt, so daB die Wirkung des Salzes nicht zur Gel- 
tung kommt, wenn der Calciumnitratversuch am Lichte auf- 
gestellt wird. 

Nahe liegt ja auch der Gedanke, daB das Calciumnitrat 
eine ernihrende Wirkung auBere und durch EiweiBbildung zum 
raschen Verbrauch des abgelagerten Kohlenhydrats ,,Stirke“ 
fiihre. Zum Teil mag ja das mitwirken, wiewohl damit nicht 
die enorme Streckung der Zellen erklirt ist. Geniigend ist 
diese Erklarung aber nicht, da sonst ja auch andere, EiweiB- 
bildung bewirkende Salze dieselbe Wirkung haben miiBten, z. B. 
Kaliumsalpeter. Das ist aber nach folgenden Versuchen nicht 
der Fall. 

Es schien mir von groBem Interesse, auch andere Nahr- 
salze auf ihre Wirkung zu priifen, wenn sie dem spyrogyren- 
haltigen Wasser zugesetzt und die Algen ins Dunkle gebracht 
werden. 

a) Spirogyren + 0,1°/, Kaliumsalpeter, ins Dunkle gestellt: 
Nach 3 Tagen zeigten die Zellen zwar eine Verminderung des Starke- 
gehaltes und auch einige Streckung. Keine Zelle war aber ganz oder fast 
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ganz entstirkt, keine erreichte die Linge des Gesichtsfelddurchmessers 
bei 300facher VergréBerung, meistens waren die Zellen kaum halb so 
lang. Nach 10 Tagen Fiiden gesund, Zellen gestreckt und entstirkt. 

b) Spirogyren + 0,1°/, Calciumsulfat, ins Dunkle gestellt: 
Nach 3 Tagen waren die Zellen meist stark gestreckt, die Entstirkung 
war aber bei weitem nicht so weit vorgeschritten wie bei Versuch k 
(mit 0,1°/, Calciumnitrat). Nach 10 Tagen Zellen meist gesund, lang- 
gestreckt und entstarkt. 

ce) Spirogyren +- 0,1°/, Magnesiumnitrat, ins Dunkle gestellt: 
Nach 3 Tagen Zellen stark gestreckt, Entstaérkung aber nur selten sehr 
weit vorgeschritten. Nach 10 Tagen Fiden meist abgestorben; Zellen, 
wenn noch am Leben, langgestreckt und stirkefrei. 

d) Spirogyren + 0,19/, Calciumnitrat + 0,05°/, PO,KH,, ins 
Dunkle gestellt: Nach 3 Tagen Zellen sehr lang, Entstaérkung weit vor- 
geschritten. Nach 10 Tagen Faden gesund, Zellen sehr lang gestreckt, 
starkefrei. 

e) Spirogyren +- 0,1°/, Calciumnitrat + 0,03 °/, PO,KH, +- 0,02°/, 
MgS0,, ins Dunkle gestellt: Nach 3 Tagen Algenkultur sehr schén, Zellen 
langgestreckt, meist nahezu entstirkt. Nach 10 Tagen Kultur gesund, 
Zellen langgestreckt, ganz entstarkt. 

f) Spirogyren +- 0,1°/, Ca(NO ). +- 0,03°/, PO,NaH,, ins Dunkle 
gestellt: Nach 3 Tagen Zellen meist entstarkt, gestreckt, aber lang nicht 
in dem Grade wie bei e und k; Chlorophyllbainder hiufig etwas in Un- 
ordnung. Nach 10 Tagen Kultur noch lebend, Zellen gestreckt, ent- 
starkt. 

g) Spirogyren +- 0,1 °/, Ca(NO3). + 0,03 °/g PO,KH, +- 0,02 °/, MgCl,, 
ins Dunkle gestellt: Nach 3 Tagen Zellen langgestreckt, selten kiirzer; 
zumeist fast ganz entstirkt. Nach 10 Tagen Zellen sehr lang gestreckt; 
Chlorophylibainder schmal, fast gerade verlaufend, ohne Starke. 

h) Spirogyren + 0,1°/, POsKH,, ins Dunkle gestellt: Nach 3 Tagen 
Langenwachstum der Zellen ziemlich, Entstirkung meist wenig ein- 
getreten. Nach 10 Tagen Zellen entstirkt, langgestreckt, Chlorophyll- 
binder schmal, fast gerade. 

i) Spirogyren +- 0,1°/, Bittersalz, ins Dunkle gestellt: Nach 
3 Tagen Zellen meist noch reichlich Starke haltend; seltener langgestreckt 
und stérkearm. Nach 10 Tagen Fiden meist gesund. Zellen meist ganz 
entstirkt, Chlorophyllbainder schmal, fast gerade verlaufend, Zellen 1 bis 
11/.mal so lang als der Durchmesser des Gesichtsfeldes bei 300 facher 
VergréBerung. 

k) Spirogyren +- 0,1°/, Calciumsalpeter, ins Dunkle gestellt: 
Nach 3 Tagen Spirogyrenzellen ganz oder fast ganz entstarkt, die Zellen 
meist so lang oder linger als der Durchmesser des Gesichtsfeldes bei 
Anwendung 300facher VergréBerung. Nach 10 Tagen viele Zellen ab- 
gestorben, Infusorien in groBer Zahl vorhanden. 


Nach 10 Tagen wurden die Versuche a bis k abgebrochen, 
da die Frage schon geniigend geklart zu sein schien. 
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Hiernach kann man wohl sagen, daB kein Salz die Er- 
scheinungen von Zellstreckung und Starkeverbrauch so 
vollkommen bewirkt wie Calciumnitrat. Kaliumsalpeter 
steht dahinter weit zuriick, sowohl beziiglich der Zellstreckung 
wie auch der Entstérkung; Magnesiumnitrat bewirkt rasche 
Streckung der Zellen, aber nicht ebenso rasche Entstarkung. 
Also ist es nicht die NO,-Gruppe des Calciumsalpeters fiir sich 
allein, die jene Erscheinungen hervorruft. DaB auch das Ca 
nicht allein daran schuld ist, geht aus der langsameren Ent- 
stirkung bei dem Calciumsulfatversuch hervor. 

Im iibrigen bemerkt man, daB nach 10 Tagen bei saimt- 
lichen Versuchen a bis k Entstarkung eingetreten ist (Wirkung 
der Dunkelheit). 

Zum Vergleich wurden die Keimlinge einiger Pflanzen- 
arten, nachdem sie zuerst in Brunnenwasser 10 Tage lang ge- 
keimt hatten, teilweise in 0,1°/,ige Calciumnitratlésung 
versetzt und ins Dunkle gestellt; der andere Teil der Keim- 
linge wurde in Brunnenwasser und am Lichte belassen. 

Nachdem Verfasser schon bei Algen den rapiden EinfluB 
des Calciumnitrats auf das Wachstum der Zellen beobachtet 


hat, 14Bt sich vielleicht hier ein analoges Resultat erwarten, 
nur daB bei Keimlingen die Streckung und Teilung der ein- 
zelnen Zellen nicht direkt zu beachten ist und daB es hier nur 
an den Vegetationspunkten teilungsfaihige Zellen gibt. 


Nach 3 Tagen schienen mir Feuerbohnen, Linsen, Erbsen, Gerste, 
Cosmea bipinnata ziemlich im Wachstum voran zu sein gegen den Kon- 
trollversuch; dagegen zeigte sich bei den dunkel gestellten Pflanzen all- 
mahlich ein Anfang zum Erbleichen. 

Nach 17 Tagen waren die Calciumnitrat- Feuerbohnen betracht- 
lich voraus in der Stengelentwicklung, dabei vollkommen gesund, nur 
etwas bleich; Stengel bis 35 cm lang, Hauptwurzel bis 20 cm, reich ver- 
zweigt; beim Kontrollversuch am Licht Hauptwurzel bis 20 cm, Stengel 
bis 20 cm. 

Bei der Erbse war der Stengel am calciumnitrathaltigen Dunkel- 
versuch bis 25 em, die Wurzel bis 10 cm reich verzweigt (am Kontroll- 
versuch Stengel bis 10 cm, Wurzel 5 cm). 

Bei Gerste war der Unterschied weniger zugunsten des Calcium- 
nitrat-Dunkelversuches. 


Wir sehen also auch hier, bei den Keimpflanzen von 
Bohnen, Linsen, Erbsen, eine beschleunigende Wirkung 
des Calciumnitrats auf die Pflanze. 
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Bei Keimlingen einiger Phanerogamen wurde gefunden, 
daB 0,1 bis 0,2°/,ige Rubidiumsalze oft eine starke Wachstums- 
begiinstigung bewirken. Es soll dies hier vorgreifend erwaihnt 
werden, weil eine nahere Erkenntnis der Sache von mir an 
Spirogyren versucht wurde. 

Worauf beruht die Begiinstigung des Keimlingswachstums 
durch Rubidiumsalze? 

Bei Hefe wurde von dem Verfasser festgestellt, da8 die 
Trockensubstanzvermehrung eine gréBere ist, wenn Rubidium- 
salz in Nabr- und Giarlésungen anwesend ist, als wenn das- 
selbe fehlt. 

Das legt den Gedanken nahe, da8 die Assimilation der 
dargebotenen Nahrstoffe gesteigert wird. 

In den bei den Hefeversuchen verwendeten Lésungen war 
Rohrzucker als Kohlenstoffquelle, Asparagin als Stickstoffquelle 
geboten. 

Ahnliche Stoffe sind auch in Keimlingen da, sie strémen 
von den EiweiB- und Kohlenhydratspeichern des Samens zu 
den Vegetationspunkten des Keimlings und ermédglichen dort 
die Bildung neuer Zellen durch Umsatz von Eiwei8 und Kohlen- 
hydrat. 

Ich versuchte nun denselben Vorgang, d. h. die Bildung 
von Eiwei8 und Kohlenhydrat, bei Gegenwart von Rubidium- 
salz in teilungsfahigen Zellen von Spirogyra herbeizufiihren und 
mit dem entsprechenden Vorgang in Kontrollalgen (ohne Ru- 
bidiumsalzzusatz) zu vergleichen. 

Spirogyren (im Laboratorium iiberwintert, starkereich) 
mit 0,2°/, Rubidiumsulfat am hellen Tageslicht: Nach 
2 Tagen abgestorben, gebleicht. Hier scheint zu starkes Licht 
zusammen mit dem Mangel an Calciumnitrat den Tod herbei- 
gefiihrt zu haben. 

Spirogyren mit 0,2°/, Rubidiumsulfat + 0,1°/, 
Calciumnitrat am Lichte: Nach 3 Tagen sind die Faden 
zum Teil noch turgescent und griin; Zellen aber doch teilweise 
geschidigt, wie aus der Verschiebung der Chloropyllbinder 
hervorging; Starke nur zum kleinen Teil verbraucht, Zellen nur 
manchmal etwas langgestreckt. Nach 10 Tagen Zellen meist 
abgestorben. Starke meist unverbraucht, auch in den noch 
lebenden Zellen; selten in letzteren nur noch kleine Starkereste. 
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Spirogyren mit 0,2°/, Rubidiumsulfat im 
Dunkeln: Nach 3 Tagen nur turgescent und griin. Zellen 
fast nicht gestreckt, Starkekérner nicht verbraucht. Nach 
4 Tagen noch derselbe Befund; nach 7 Tagen ebenso. 

Spirogyren mit 0,2°/, Rubidiumsulfat + 
0,1°/, Calciumnitrat im Dunkeln: Faden nach 
3 Tagen noch turgescent und griin. Zellen wenig gestreckt, 
Starke fast nicht verbraucht. Nach 4 Tagen Wachstum und 
Starkeverbrauch nicht fortgeschritten. Nach 7 Tagen Starke- 
verbrauch und Wachstum etwas weiter, aber meist noch recht 
viel Starke; nach 10 Tagen ebenso. 

Die Versuche sprechen eher gegen als fiir eine Beschleu- 
nigung von Assimilation und Stoffwechsel bei Spirogyren durch 
Rubidiumsulfateinwirkung. 

Die Starke verschwand in keinem der Versuche, auch nicht 
bei dem Dunkelversuch mit 0,1°/, Calciumnitratzusatz, wo 
doch sonst die Starke binnen 2 bis 3 Tagen vdollig zu ver- 
schwinden pflegt. 

Ja, es erscheint fast so, als ob das Rudidiumsulfat der 
Entstérkung von Spirogyrenzellen, also dem Verbrauch von 
Starke in diesen, entgegen wirkte. Damit wiirde auch die von 
O. Loew friiher beobachtete Bildung groBer Stirkeansamm- 
lungen in Spirogyrenzellen bei Gegenwart von Rubidiumsalzen 
iibereinstimmen. 

Auch das Wachstum der Spirogyrenzellen wird durch 
Rubidiumsulfat nicht gefordert. 

Demnach liefern die Beobachtungen an Spirogyren bis 
jetzt keinen Anhalt zur Erklarung der Wachstumsbeschleuni- 
gung bei Keimlingen. 

Man hat schon daran gedacht, dem Rubidium eine ahn- 
liche Rolle wie dem Kalium zuzuschreiben, ja dasselbe geradezu 
als Ersatz fiir Kalium anzusehen. 


DaB8 das Kalium durch das ihm so nahestehende 
Rubidium bei Phanerogamen nicht ersetzt werden 
kénne, ist nachgewiesen. 

O. Loew hat das an Buchweizen festgestellt (Bull. agr. coll. Tokyo, 
Imp. Univ., Vol. V). Auch Birner und Lucanus sind zu demselben 
Schlusse gekommen. Immerhin konnte O. Loew einen groBen Unter- 
schied zwischen der Wirkung von Rubidiumnitrat und Rubidiumchlorid 
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konstatieren; das Rubidiumchlorid wirkte zuniachst giinstiger als ersteres, 
wenn auch beide schlieBlich eine schidliche Wirkung auBerten, sobald 
sie als teilweiser oder ganzer Ersatz fiir Kalium gebraucht wurden. Mit 
Nitrat ergaben sich pathologische Starkeanschoppungen, eine Verdickung 
und Torsion des Stengels, Sistierung des Langenwachstums, Einrollen 
und Fleischigwerden der Blatter, schlieBlich erfolgte der Tod, bevor eine 
Bliite entwickelt war. Wurde gleichzeitig ein Chlorid (Salmiak) zugesetzt 
oder Rubidium nicht als Nitrat, sondern als Chlorid verwendet, so 
streckten sich die Pflanzen und gelangten nach Erreichung einer weit 
bedeutenderen Hohe bis zur Bliitenbildung, was deutlich fiir den EinfluB 
von Chloriden auf den Starketransport spricht. Nach der Bliitenbildung 
aber traten Hemmungserscheinungen ein. Weiter gelangten Pflanzen, 
denen Kalium und Rubidium zugleich gegeben wurden, indem die Hilfte 
des in der Kontrollésung verwendeten Chlorkaliums durch Chlorrubidium 
ersetzt war; doch schlieBlich traten auch hier allmahlich pathologische 
Erscheinungen ein. 

DaB Algen in einer Nahrlésung sich gar nicht entwickeln, wenn 
darin statt der Kaliumsalze Rubidium vorhanden ist, hat Molisch be- 
obachtet. 

Bei Bierhefe und Schimmelpilzen fand O. Loew, daB sich 
dieselben sogar noch besser entwickeln kénnen, wenn bei organischer 
Ernahrung durch Zucker Rubidium statt Kalium geboten wird. Werden 
aber weniger gute Kohlenstoffquellen verwendet, ,.so sté8t man auf einen 
bedeutenden Unterschied zugunsten des Kaliums“. 

Nach Giinther kann Botrytis cinerea Rubidiumsalze physiologisch 
verwenden, Rhizopus nigricans aber nicht. Bacterium coli kann nach 
O. Loew Kalium durch Rubidium vertreten lassen, Cladothrix odorifera 
aber nicht (selbst nicht bei Zuckerernéhrung). 

Bei Kulturversuchen mit Gerste konstatierte O. Loew einen stimu- 
lierenden Einfiu8 des Rubidiums; das gleiche Resultat wurde mit Brassica 
chinensis, ferner mit Spinacia oleracea erhalten. 


Die Frage des Ersatzes von Kalium durch Rubidium und 
Caesium, die bald in bejahendem, bald in verneinendem Sinne 
beantwortet wurde, scheint demnach nicht allgemein giiltig be- 
antwortet werden zu kénnen; es gibt nach obigen Autoren 
Organismen, die den Ersatz zulassen, und solche, die es 
nicht kénnen. Bei der Schwierigkeit, die Salze rein zu er- 
halten, kann immerhin ein leiser Zweifel an der Ersetzbarkeit 
des Kaliums doch nicht ganz unterdriickt werden. 

Ich stellte folgende Versuche mit Hefe an: 

In 1g PreBhefe von 0,30 g Trockensubstanz wurde in a) 
gute Gir- und Nahrlésung (mit 0,1°/, Asparagin + 0,025°/, 
Pepton als Stickstoffnahrung und 10°/, Rohrzucker als Kohlen- 
stoffnahrung) ohne Rubidiumzusatz, b) mit 0,1°/, Rubidium- 
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sulfat unter Weglassung jeglichen Kaliumzusatzes verbracht. 
Nach dem Absetzen wurde die Trockensubstanz bestimmt. 

Der rubidiumhaltige und kaliumfreie Versuch wies 
keine Trockensubstanzvermehrung auf, wahrend in dem 
Kontrollversuch die Trockensubstanz auf das Doppelte ver- 
mehrt war. 

Also ist auch bei Hefe das Kalium nicht durch 
Rubidium zu ersetzen. 

Dagegen fand ich, daB Rubidium- sowohl als auch 
Caesiumsalz die Entwicklung und Trockensubstanzvermehrung 
der Hefe befdrdert. 

Der Einflu8 auf Keimlinge wurde von mir zuniachst 
bei Rubidium studiert. 

Bohnen-, Linsen-, Erbsen- und Kohlsamen wurden in 
0,2°/,iger Rubidiumsulfatlésung keimen gelassen; da- 
neben wurde ein Kontrollversuch aufgestellt, bei dem die 
Samen in Brunnenwasser keimen gelassen wurden. Die Samen 
befanden sich in geriumigen, mit iibergreifendem Glasdeckel 
versehenen Schalen, auf deren Boden FlieBpapier war; dieses 
wurde mit 200 ccm der betreffenden Fliissigkeiten iibergossen, 
so daB der Boden gut bedeckt war. Die Samen wurden darin 
ausgelegt. Ebenso wurde ein Versuch mit 0,5°/, und mit 
1°/, Rubidiumsulfat aufgestellt. 

In allen Fallen erfolgte die Keimung der Samen. Bald 
aber zeigte sich bei héherer Konzentration als 0,2°/, Rubi- 
diumsulfat eine Schidigung der Keimlinge. 1°/, Rubidium- 
sulfat auBerte sehr bald eine schiadliche Wirkung, die Wurzeln 
wuchsen nicht mehr in die Lange, sondern nur in die Dicke, 
offenbar waren die Vegetationsspitzen mit ihren Meristemen 
geschidigt worden. Im iibrigen waren die Teile der Pflanzen 
gesund. 

Auch in 0,5%, Rubidiumsulfat zeigte sich eine 
Schadigung der- Keimlinge; die Pflanzen blieben hinter den 
Kontrollpflanzen zuriick. 

0,2°/, Rubidiumsulfat hingegen erwies sich als 
aéuBerst férderlich. Die Keimpflanzen wuchsen hier 
weit rascher und schéner heran als in Brunnenwasser. 
Die Wurzeln erreichten durchschnittlich die doppelte bis drei- 
fache Lange von denen der Kontrollpflanzen und verzweigten 
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sich fuBerst reichlich, Auch die oberirdischen Teile waren 
iippiger. Die Messungen ergaben folgendes: 


A. Samen von Phaseolus multiflorus (Feuerbohne), Erbse, 
Linse, Koh! (Blaukohl) wurden in 0,2°/,iger Rubidiumsulfat- 
lésung keimen gelassen. Die Samen befanden sich in einer groBen, 
flachen Glasschale mit iibergreifendem Deckel auf FlieBpapier, das mit 
100 ccm jener Lésung begossen war; von jeder Sorte Samen wurden 
ca. 6 Stiick angewendet. Nach einer Woche war die Wurzel bei 
Phaseolus bis 3 cm lang, meist ohne Verzweigung, nicht sehr kraftig; 
oberirdischer Teil noch nicht hervorgetreten. Bei der Erbse war die 
Wurzel bis 4 cm lang, der oberirdische Teil bis 2 cm lang. Die Linse 
wies eine bis 4 cm lange Wurzel auf und einen bis 2 cm langen ober- 
irdischen Teil. Der Kohl zeigte eine Wurzellinge bis 1 cm (viele Wurzel- 
haare), einen oberirdischen griinen Teil bis 1 cm. Die Bohne wurde als 
Wasserkultur 3 Monate lang weitergezogen, entwickelte sich sehr 
kraftig. 

B. Kontrollversuch mit Brunnenwasser: Nach 1 Woche Phaseolus- 
wurzel bis 3 cm lang mit vielen Seitenwurzeln, sehr kraftig. Erbsen- 
wurzel bis 3 cm lang, sehr kraftig; oberirdischer Teil bis 2 cm lang. 
Linsenwurzel bis 3 cm lang, oberirdischer Teil bis 2 cm. Kohlwurzel 
bis 1 em lang mit vielen Wurzelhaaren, oberirdischer Teil bis 1 cm lang. 

C. 1°, Rubidiumsulfat: Nach 1 Woche Phaseoluswurzel bis 
11/, em, oberirdischer Teil nicht entwickelt. Erbsenwurzel bis #/, cm, 
oberirdischer Teil bis 1 cm. Linsenwurzel bis 11/, em, oberirdischer Teil 
bis 1 cm. Kohlwurzel bis 1/, cm, oberirdischer Teil bis */, cm. 

D. 0,5°% 9 Rubidiumsulfat: Nach 1 Woche die Wurzel von 
Phaseolus bis 2 cm, sehr dick, Verzweigung beginnend. Die Wurzel der 
Erbse bis 2 cm, oberirdischer Teil bis 1 cm lang. Die Wurzel der Linse 
bis 2 cm lang, oberirdischer Teil bis 11/, cm. Wurzel des Kohls bis 
1/, cm, oberirdischer Teil bis */, em. 


Aus den angefiihrten Versuchen ergibt sich, daB Rubidium- 
sulfat schon von 0,5°, die Entwicklung der Keim- 
linge hemmt, wahrend 0,2°/, Rubidiumsulfat die Ent- 
wicklung merklich férdert, mit Ausnahme der Blaukohl- 
keimlinge, die etwas zuriickblieben gegeniiber den Kontroll- 
pflanzen. 

Eine weitere Beobachtung der Keimlinge mit 
0,2°/, Rubidiumsulfat zeigte mir, daB die Beein- 
flussung wirklich eine sehr giinstige war. Es war ein ganz 
auffallender Unterschied zwischen den Rubidiumkeimlingen und 
den Kontrollkeimlingen, so daB die schlechtest gekeimten 
Rubidiumkeimlinge immer noch den best gekeimten Kontroll- 


keimlingen weit iiberlegen waren. 
Biochemische Zeitechrift Band 43. 31 
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Die Messungen ergaben nach 3 Wochen bei Phaseolus multiflorus: 
Hauptwurzellinge bis 17 em, Seitenwurzeln zahlreich, bis 8 cm lang; 
Stengel bis 7 cm lang; Blatter gesund und kraftig, schon ziemlich aus- 
gebreitet. Linsenkeimlinge: Hauptwurzel bis 12 cm, zahlreiche Seiten- 
wurzeln bis zu 6 cm; Stengel bis 6 cm lang, Laubblatter gesund, in der 
Entfaltung begriffen. Pisum sativum: Hauptwurzel bis 15 cm lang, 
Seitenwurzeln bis 6 cm; Stengel bis 10 cm lang, Blatter gesund, in der 
Entfaltung begriffen, teils schon fertig. Kohl: Hauptwurzel bis 7 cm, 
hypokotyler Stengel bis 21/, cm, obenauf die 2 Keimblatter, epikotyler 
Stengel noch nicht entwickelt. 

Kontrollversuch (mit Brunnenwasser) nach 3 Wochen: Phaseolus 
multiflorus: Hauptwurzel bis 7 cm, Seitenwurzeln bis 5 cm lang; Stengel 
bis 5 cm lang, Blatter in Entfaltung begriffen. Linse: Hauptwurzel bis 
31/, cm lang, Seitenwurzeln bis 1 cm lang; Stengel bis 5 cm lang. 
Pisum sativum: Hauptwurzel bis 4 cm, Seitenwurzeln bis 1 cm lang; 
Stengel bis 6 cm lang, Blatter noch nicht entfaltet. Kohl: Hauptwurzel 
bis 11/, em, hypokotyler Stengel bis 11/, cm lang, epikotyler Stengel 
noch nicht entwickelt. 

Bei 1°/, Rubidiumsulfat war nach 3 Wochen die Haupt- 
wurzel von Phaseolus multiflorus durchweg iiber die Lange von 1!/, cm 
nicht hinausgekommen, sie endigte stumpf und war von unten bis oben 
nahezu gleich dick, sie war am Ende wie abgeschnitten; die Seiten- 
wurzeln iiberschritten ebenfalls die Lange von 1 cm nicht; der Stengel 
war bis 11/, cm lang, die Blatter in der Entfaltung begriffen. Bei 
Pisum sativum waren inzwischen einige Samen in Faulnis iibergegangen, 
die anderen zeigten eine bis */,cm lange Hauptwurzel und einen ebenso 
langen Stengel. Die Linsenkeimlinge waren in der Hauptwurzel nicht 
iiber 1 cm, im Stengel nicht iiber 11/, cm hinausgekommen. Bei Kohl 
war die Wurzel bis 1 cm, das hypokotyle Stengelglied bis 11/, cm lang. 

In 0,5%,iger Rubidiumsulfatlésung waren die Keimlinge 
nach 3 Wochen ebenfalls zuriickgeblieben. Die Hauptwurzel bei Phaseolus 
war bis 21/, cm lang, der Stengel bis 3 cm, die Blatter waren in Ent- 
faltung begriffen. Bei Pisum sativum war die Hauptwurzel bis 4 cm 
lang, der Stengel bis 5 cm. Die Linsenkeimlinge hatten eine bis 11/, cm 
lange Hauptwurzel, einen bis 21/, cm langen Stengel. Kohl: Wurzel 
bis 11/, em, hypokotyles Stengelglied bis 2 cm lang. 

Also werden die genannten Keimlinge durch Rubidium- 
sulfat von 1%, und 0,5°%/, geschadigt, durch 0,2°%/, Rubidium- 
sulfat enorm geférdert! 

Erwibnt seien hier ferner die Versuche 0. Loews iiber den Rubi- 
dium-Einflu8, wodurch zuerst auf den férdernden EinfluB dieses Metalles 
aufmerksam gemacht wurde. 

Mit Rubidiumchlorid und Gerste hat O. Loew folgende Ver- 
suche angestellt (Bull. Agric. Coll. Tokyo, Imp. Univ., Vol. V): 

Zwei Tépfe mit je 1 kg lufttrockenem Boden erhielten als Griin- 
diingung je 1,5 g Ammonsulfat, 0,5 g Monokaliumphosphat, 1,5 g Calcium- 
superphosphat, 1,0 g Kaliumcarbonat und 0,5 g Natriumnitrat. Einer 
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erhielt auBerdem noch 0,2 g Rubidiumchlorid, der andere die aqui- 
valente Menge Natriumchlorid. 

In jeden Topf wurden am 14. X. 1910 vorher gequollene Samen aus- 
gesit und die Entwicklung im Glashause beobachtet. Am 21. X. wurden 
die Pflanzen auf vier pro Topf reduziert, so daB alle von méglichst 
gleicher Héhe waren. Gegen Ende November zeigte sich ein deutlicher 
Héhenunterschied zugunsten der Rubidiumpflanzen, der stets 
zunahm. Die Messung am 17. XII. ergab: 


Bei den Rubidiumpflanzen Kontrollpflanzen 
44.6 cm Hohe 39,1 em Hohe 
46,5 , “ 40, =» 
46,8 r ” 47,0 rn ” 
54,3 ,, “ c Foe 


Die Héhenunterschiede nahmen zu, wie die Augenscheinnahme und 
eine am 19. I. aufgenommene Photographie erkennen lieBen. Dabei 
waren die Rubidiumpflanzen vollstindig normal. Wegen des Auftretens 
von Pilzen wurden die Pflanzen schon bald nach der Bliitenperiode ab- 
geschnitten. Das Gewicht betrug: 


Bei den Rubidiumpflanzen: Kontrollpflanzen: 
6,1 g Ahren-Frischgewicht 8,7 g Ahren-Frischgewicht 
81,3 g lebende Blatter 53,3 g lebende Blatter 
(Frischgewicht) (Frischgewicht) 


5,2 g abgestorbene Blatter 4,8 g abgestorbene Blatter 
(lufttrocken). (lufttrocken). 

Ahnliche Unterschiede ergaben sich bei Versuchen mit Brassica 
chinensis: 

Drei Tépfe mit je 1 kg Boden wurden gediingt mit 1 g Kalium- 
nitrat, + 0,5 g Ammonsulfat, +-0,5 g KH,PO,. AuBerdem erhielt 
Topf a) 10 mg Rubidiumchlorid, b) 50 mg RbCl, c) diente zur Kon- 
trolle. Am 21. X. wurden die Samen ausgesét, am 17. IX. wurden 
Messungen vorgenommen. Das langste Blatt hatte folgende Lange: 


Bei a) b) c) (Kontrolle) 
cm cm cm 
21,0 14,0 16,5 
22,4 19,1 17,0 
28,2 25,5 21,1 


Am 22. XII. wurden die Pflanzen ausgezogen, die Wurzeln ge- 
reinigt und mit FlieBpapier abgetrocknet, dann die ganzen Pflanzen im 
frischen Zustand gewogen: 


Frischgewicht bei a) b) 6) 
u £ i 
14,3 6,1 10,1 
16,7 14,0 10,2 
18,8 25,2 15,0 


Der Unterschied zugunsten der Rubidiumpflanzen ist unverkennbar. 
Uber Caesium und Lithium wurden von mir folgende Beobach- 
tungen gemacht: 
31° 
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In 1°, Caesiumsulfat kamen Keimlinge, die zuvor in 
Brunnenwasser gewesen waren, nicht mehr vorwiarts. Es wirkt also in 
dieser Konzentration ungiinstig. 

0,59/, Caesiumsulfat. Auch diese CKonzentration dauBert 
bald eine schidliche Einwirkung. Die Keimlinge von Phaseolus 
multiflorus, Ervum Lens, Pisum sativum, Brassica oleracea 
hérten darin bald auf zu wachsen und gingen dann zwar nicht ein, 
zeigten aber eine abnorme Verdickung aller Teile und eine enge Ver- 
zweigung der Wurzeln?). 

Sogar noch geringere Prozentsitze erwiesen sich als schadlich. 

0,2°/, Caesiumsulfat, also die bei Rubidiumsulfat vorteil- 
haft wirkende Konzentration, bedingt zwar kein Aufhéren des Wachs- 
tums der Keimlinge, aber doch eine Verzégerung. Nach 11 Tagen 
betrug in der Caesiumschale die Hauptwurzellinge bei Phaseolus 
11/, bis 3 cm, bei den Ph.-Keimlingen der Kontrollschale 9 bis 12 em; 
die Lange der oberirdischen Teile im ersten Falle bis 4 cm, im letzten 
Falle bis 12 cm. Am Pisum war die Wurzellinge bei CO-Zusatz 2 cm, 
die Lange der oberirdischen Teile bis 3 em; in Brunnenwasser ergab 
die Messung 6 und 8 cm. Ebenso groB waren die Unterschiede auch 
bei der Linse. 

Ich versuchte nun 0,1°/, Caesiumsulfat. Die Samen wurden 
in dieser Lésung eingequellt und keimen gelassen (auf FlieBpapier, das 
2 mm hoch mit der Lésung bedeckt war). Die Keimung ging normal 
vor sich. Gegeniiber einem gleichzeitig aufgestellten Kontrollversuch 
zeigten die Bohnen-, Erbsen-, Linsen- und Kohlkeimlinge zunichst kein 
Zuriickbleiben. Beim weiteren Wachstum allerdings schienen sie doch 
etwas benachteiligt zu sein. Abhnlich fiel auch ein Versuch mit 0,05°/, 
Caesiumsulfat aus. Eine Beschleunigung des Wachstums war mit diesen 
Konzentrationen keinesfalls bei Caesiumsalzanwendung festzustellen. 

O. Loew hat die giinstige Wirkung des Rubidiums (Chlor- 
rubidium), das er in geringen Mengen zu der Erde der Topfpflanzen von 
Brassica chinensis, Gerste, Spinat hinzusetzt, deutlich nachweisen 
k6nnen. 

Die Trockensubstanz betrug z. B. an der Rubidiumpflanze von 
Brassica chinensis bei 3 Exemplaren nach 2 Monaten 14,3 g bzw. 16,7 g 
bzw. 18,8 g, bei den 3 Kontrollpflanzen 10,1, 10,2 und 15,0 g. 

Bei Gerste betrug die Héhe der Rubidiumpflanzen nach 2 Monaten 
44,6, 46,5, 46,8, 54,3 cm, bei den Kontrollpflanzen 39,1, 46,0, 47,0, 
49,5 em; das Frischgewicht der Ahren nach 3 Monaten bei den Rubi- 
diumpfianzen 6,1 g, bei den Kontrollpflanzen 3,7 g. : 

Spinat zeigte folgende Unterschiede bei der Samenreife: Gewicht 
der gréBten Rubidiumpflanze 18,2 g, der groéBten Kontrollpflanze 12,0 g. 


1) Als diese Keimlinge nach 18 Tagen in frisches Wasser gebracht 
wurden, blieb diese Wachstumshemmung und Neigung zur Verdickung 
der Teile bestehen. Das Caesiumsalz muBte also dauernde innere Schi- 
digung hervorgerufen haben. 
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Uber Lithium ergaben meine Keimversuche sowohl wie auch die 
Hefeernihrungsversuche, daB dasselbe schidlich wirke, schon in der 
Konzentration 0,2%,. Ahnlich bei Keimlingen. Erst 0,01 ist un- 
schadlich, 0,005 beschleunigt das Wachstum der Keimlinge. 

Samen von Phaseolus multiflorus, Pisum sativum, Ervum 
Lens, Brassica oleracea wurden auf FlieBpapier, das 2 mm hoch 
mit 0,2°/, Lithiumsulfat iibergossen war, keimen gelassen. Sie 
kamen alle zusammen iiber das allererste Stadium, Aufspringen der 
Samenschale und Freilegung der Wurzel, nicht hinaus. Hierauf 
starben sie ab und bedeckten sich an der Oberfliche mit Bakterien und 
Schimmel. 

Bei nur 0,05°/, Lithiumsulfat entwickelten sich die Samen 
zunichst normal, blieben aber spiter etwas im Wachstum zuriick 
gegeniiber dem Kontrollversuch. Auch andere Pflanzen, wie oben, 
kamen zur Verwendung; 0,1°/, und weniger wurden zum Vergleich 
nochmal herangezogen. 

Es wurden nun bei Caesium und Lithium noch weitere Verdiinnungen 
versucht. 


In 0,05°, Caesiumsulfat gekeimte Samen von Gerste 
schienen mir nach 2 Tagen gleich weit zu sein wie die der Kontroll- 
versuche; desgl. die von Cosmea bipinnata, ferner die von Clarkia, 
ebenso auch die von Centaurea cyanus. Nach 2 Tagen war also 
nirgends ein Unterschied gegeniiber dem Kontrollversuch hervorgetreten. 
Inwieweit dies spiter zum Vorschein kam, soll nun bei den verschiedenen 


Keimlingen einzeln aufgezihlt werden. 

Da die Samen von Clarkia, Cosmea bipinnata, Centaurea 
eyanus, ferner von Gerste rasch keimen, wurden auch diese mit 
Rubidiumsalzen keimen gelassen, aber zum Teil mit noch gréBeren Ver- 
diinnungen als 0,2°/5, zum Vergleich wurden auch Bohnen und Linsen 
daneben gelegt. 

Clarkia und 0,2°/, Rubidiumsulfat: Nach 22 Tagen Keim- 
linge etwas voran gegen den Kontrollversuch (mit Brunnenwasser). 
Nach 9 Tagen konnte ich einen Unterschied zugunsten der Rubidium- 
pflanzen nicht mehr konstatieren. 

Clarkia und 0,1°/, Rubidiumsulfat: Keimlinge nach 2 Tagen 
etwas voran gegen den Kontrollversuch. Nach 8 Tagen schienen 
mir die oberirdischen Teile etwas stirker entwickelt als bei den Kon- 
trollpflanzen, die Wurzeln ungefahr gleich. 

Clarkia und 0,5°, Rubidiumsulfat: Nach 2 Tagen waren 
die Keimlinge gleich groB mit denen des Kontrollversuches. 

Bei Clarkia ist also eine deutlich fordernde Einwirkung 
des Rubidiumsulfates kaum zu konstatieren. 

Cosmea bipinnata und 0,2°/, Rubidiumsulfat: Nach 2 Tagen 
waren die Keimlinge etwas voran gegen den Kontrollversuch. Nach 
9 Tagen waren die Keimlinge ebenfalls merklich besser entwickelt als 
beim Kontrollversuch, in allen Teilen kraftiger. 

Cosmea bipinnata und 0,1°/, Rubidiumsulfat: Nach 2 Tagen 
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waren die Keimlinge ungefahr gleich mit dem Kontrollversuch. Nach 
9 Tagen die Keimlinge viel gréBer und kraftiger als beim Kontroll- 
versuch. 

Cosmea bipinnata und 0,5°/, Rubidiumsulfat. Die Keim- 
linge waren nach 2 Tagen ungefahr gleich mit denen des Kontrollver- 
suches. Nach 9 Tagen zeigten sich die Cosmeakeimlinge sehr kraftig 
entwickelt und denen des Kontrollversuches iiberlegen. 

Cosmea bipinnata zeigte also recht betrachtliche Kei- 
mungsbeschleunigung durch Rubidiumsulfat (0,1 bis 0,5°%/). 

Centaurea cyanus und 0,2°/, Rubidiumsulfat: Nach 2 Tagen 
schienen mir die Keimlinge nicht voran zu sein gegen den Kontroll- 
versuch. Nach 9 Tagen aber war eine betrachtlich starkere Entwicklung 
aller Teile zu konstatieren; namentlich das hypokotyle Stengelglied war 
viel linger und starker. 

Centaurea cyanus und 0,1%/, Rubidiumsulfat: Keimlinge 
nach 2 Tagen ungefahr gleich mit dem Kontrollversuch. Nach 9 Tagen 
die Keimlinge viel starker entwickelt als beim Kontrollversuch, nament- 
lich ihre hypokotylen Stengelglieder. 

Centaureacyanus und0,5°/, Rubidiumsulfat: Nach 2 Tagen 
kein erheblicher Unterschied gegen den Kontrollversuch. Nach 9 Tagen 
waren die Rubidiumkeimlinge denen des Kontrollversuches nicht iiberlegen. 

Auch bei Centaurea cyanus ist demnach eine Keimungs- 
beschleunigung durch Rubidiumsulfat (0,1 bis 0,2°/) festzu- 
stellen. Hingegen wirken 0,5°/, hier nicht mehr keimungsbeschleunigend. 

Gerste und 0,2°, Rubidiumsulfat. Die Keimlinge waren 
nach 2 Tagen nicht voran gegen den Kontrollversuch. Nach 9 Tagen 
Wurzel und oberirdische Teile viel starker entwickelt als beim Kontroll- 
versuch; die Wurzeln erschienen aber etwas stark verkriimmt, so daB erst 
nach dem Auseinanderziehen ihre wahre Linge gesehen werden konnte. 

Gerste und 0,1°/, Rubidiumsulfat: Keimlinge nach 2 Tagen 
nicht weiter als die des Kontrollversuches. Nach 9 Tagen die Wurzeln 
kraftiger entwickelt als beim Kontrollversuch. 

Gerste und 0,5°%, Rubidiumsulfat: Nach 2 Tagen Keimlinge 
zuriick gegen den Kontrollversuch. Nach 9 Tagen Rb-Gerstenkeimlinge 
den Kontrollkeimlingen ungefaihr gleich; Wurzeln kraftiger, aber kiirzer. 

Fir Gerste ist also 0,2°/, Rubidiumsulfat die richtige Kon- 
zentration, um Keimungsbeschieunigung festzustellen. 

Clarkia und 0,05°/, Caesiumsulfat: Nach 9 Tagen waren die 
Keimlinge dieses Versuches weit hinter denen des Kontrollversuches zuriick- 
geblieben, von den griinen Keimblattern war nichts zu sehen, nur die 
Wurzel war hervorgetreten. Bei Clarkia also Schadigung durch 
0,05°/, Caesiumsulfat! 

Cosmea bipinnata und 0,05°/, Caesiumsulfat: Nach 9 Tagen 
die Keimlinge ziemlich entwickelt, nur wenig hinter dem Kontrollversuch 
zuriick. : 

Also keine Keimungsbeschleunigung bei Cosmea bipin- 
nata durch 0,05°/, Caesiumsulfat. 
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Centaurea cyanus und 0,05°/, Caesiumsulfat: Nach 9 Tagen 
die Keimlinge ziemlich gleich mit denen des Kontrollversuches. 

Also auch hier keine Keimungsbeschleunigung durch 
0,05°/, Caesiumsulfat! 

Gerste und 0,05 Caesiumsulfat: Nach 9 Tagen Gerstenkeim- 
linge in den oberirdischen Teilen gebleicht, das Wurzelsystem schwach 
ausgebildet. (Bohnen und Erbsen, ferner Linsen, die gleichzeitig in 
derselben Schale ausgelegt worden waren, zeigten sich freilich ziemlich 
normal entwickelt, ja es lieB sich bei ihnen sogar eine kraftigere Ent- 
wicklung erkennen als an denen des Kontrollversuches; Wurzel und 
Stamm waren kraftiger ausgebildet.) 

Gerste wird durch 0,05°/, Caesiumsulfat etwas geschiadigt. 

Clarkia und 0,1°/, Caesiumsulfat: Nach 2 Tagen gleich mit 
dem Kontrollversuch. Nach 9 Tagen die Keimlinge dieses Versuches 
we:t hinter dem Kontrollversuch zuriickgeblieben, meist am Absterben. 

0,1°/, Caesiumsulfat wirkt also schadlich auf Clarkia- 
Keimlinge ein. 

Cosmea bipinnata und 0,1°/, Caesiumsulfat: Nach 2 Tagen 
etwas zuriick gegen den Kontrollversuch. Nach 9 Tagen Keimlinge weit 
zurick gegen den Kontrollversuch. 

0,1 °/, Caesiumsulfat beeintrachtigt auch Cosmea in der 
Keimung, 

Centaurea cyanus und 0,1°/, Caesiumsulfat: Nach 2 Tagen 
etwas zuriick gegen den Kontrollversuch. Nach 9 Tagen waren die 
Keimlinge weit zuriickgeblieben gegen den Kontrollversuch. 

Ebenso ist 0,1°/, Caesiumsulfat schadlich fir Kornblumen- 
keimlinge. 

Gerste und 0,1°/, Caesiumsulfat: Nach 2 Tagen gleich mit 
dem Kontrollversuch. Nach 9 Tagen Gerstenkeimlinge zuriickgeblieben 
in allen Teilen; oberirdische Teile vergilbend (an den gleichzeitig ange- 
setzten Bohnen-, Linsen- und Erbsenkeimlingen waren freilich die ober- 
irdischen Teile tiefgriin). 

0,1°/, Caesiumsulfat wirkt also auch gegeniiber den 
Gerstenkeimlingen meist schadlich. Sogar0,05°/, hat auf manche 
Keimlinge eine schidliche Einwirkung. 

Nun wurde noch Gerste mit 0,01°/, Caesiumsulfat keimen ge- 
lassen. Hier war der Befund ein entgegengesetzter! 

Damit war offenbar die richtige Verdiinnung erreicht, Die Keim- 
linge erfuhren schon binnen 5 Tagen eine auffallende Férderung 
in ihrer Entwicklung durch 0,01°/, Caesiumsulfat. 

Man ersieht auch hieraus wiederum, wie sorgfaltig man mit der 
Auswahl der Konzentrationen bei solchen Versuchen sein muB. 

1°/, Chlorkalium: Die auf Flie8papier mit Brunnenwasser bereits 
gekeimten etwa 6 Tage alten Keimlinge wurden in 1 °/, ige Chlorkalium- 
lésung mit ihrer Wurzel gesetzt und als Wasserkulturen zunachst 
ohne weiteren Zusatz weiter gezogen. Feuerbohne und Puffbohne 
wuchsen langsam weiter. Stengel und Wurzeln wurden viel 
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dicker und kiirzer als beim Kontrollversuch und den Versuchen 
mit 0,1 bis 0,025°/, Chlorkalium. Die Verzweigung der Wurzeln 
war eine sehr dichte, die Auszweigungen wuchsen sehr lang- 
sam. Um die Schadlichkeit allzu warmer und trockner Luft von den 
Keimlingen abzuhalten, wurden dieselben nach 20 Tagen in ein unge- 
heiztes Zimmer von ca, 10 bis 12° C gestellt (Marz). 

0,5°/9 und 0,25°/, Chlorkalium wirkten auch in ahnlichem 
Sinn wie 1°/,, aber doch bedeutend schwicher. 

0,1 und 0,05 und 0,025°/, Chlorkalium lieB ein rasches Wachs- 
tum der Bohnenpflanzen zu, so daB dieselben bis 5mal langer wurden 
als die Pflanzen in 1°/, Chlorkalium. 

Nach 5 Wochen zeigten die Phaseolus-Pflanzen wie auch die 
Puffbohnen in 1°/, KCl keine Fortschritte im Wachstum mehr; 
die oberirdischen Teile waren bei der Puffbohne abgestorben, bei Pha- 
seolus multiflorus noch am Leben. An dem Erbsenkeimling waren 
Wurzel- und oberirdische Teile abgestorben. 

In 0,25°/, KCl war die Erbsenwurzel noch am Leben nach 
5wéchentlichem Aufenthalt in dieser Lésung und wies sogar eine 
bedeutende Linge auf, dagegen waren die oberirdischen Teile ab- 
gestorben. Ahnlich verhielt sich der Puffbohnenkeimling. Dagegen 
wies die Feuerbohne in dieser Lésung gesunde unter- und oberirdische 
Teile auf. 

In 5°/g Chlorkalium wuchsen Phaseolus-Keimlinge nicht weiter, 
sondern starben binnen 2 Tagen ab; die Lésung triibte sich von Bakterien. 
Auch in 2°/, KCl wurden die Wurzeln schlaff und saugten nicht mehr, 
starben dann ab. 

1°/, schwefelsaures Ammon: Darin gingen mir Feuerbohnen- 
und Puffbohnenkeimlinge zugrunde; ebenso Erbsenkeimlinge. In 0,5 °/, 
wuchsen die Keimlinge ganz langsam heran, so daB nach 14 Tagen viel- 
fach noch keine oberirdischen Teile, sondern nur Wurzeln sich ent- 
wickelten, diese aber sehr kurz. Auch in 0,25°/, schwefelsaurem 
Ammon war die Verzégerung noch deutlich bemerkbar. Die Keimlinge 
in 0,1°/, schwefelsaurem Ammon schienen auch noch etwas zu leiden. 
In 0,05°/, trat eine annahernd normale Entwicklung ein. Aber auch 
die Bohnen- und Erbsenkeimlinge in 0,25°/, schwefelsaurem Ammon 
blieben frisch und gesund, wenn auch das Wachstum recht langsam vor 
sich ging. Erst nach 14 Tagen zeigte sich ein Anfang von Austrocknung 
und Verdorrung bei einem der Laubbiatter. 

1°, Monokaliumphosphat schaidigte Keimlinge von Pha- 
seolus multiflorus binnen 8 Tagen nicht im geringsten. Die Wurzel- 
spitzen verlingerten sich, neue Seitenwurzeln kamen zum Vorschein, die 
oberirdischen Teile hatten frisches, sattgriines Aussehen. Sogar in 2°/, 
Monokaliumphosphat war keine Schadigung innerhalb dieser Zeit 
zu bemerken. Nach weiteren 4 Tagen freilich schien bei 2°/, KH,PO, das 
eine der beiden Laubblatter vertrocknen zu wollen; an beiden Blattern 
blieb der Entfaltungsvorgang etwas zuriick. Doch verschwand diese 
ungiinstige Wirkung nach einiger Zeit und die Entwicklung dieses Keim- 
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lings nahm weiterhin einen recht iippigen Verlauf. Es handelt sich hier 
offenbar um einen Stoff, der dem Wachstum giinstig ist und selbst in 
bedeutenden Konzentrationen nicht schadlich wirkt. Doch konnte ich 
ein entschiedenes Vorauseilen im Wachstum nicht beobachten. 

In 1°/, Magnesiumsulfatlésung blieben Phaseolus-Keimlinge 
8 Tage lang gesund, wenn auch das Wachstum ziemlich stillstand. Bei 
weiterem Zuwarten freilich gingen die Keimlinge ein; also wirkt Mag- 
nesiumsulfat in dieser Konzentration schadlich. 

In 1 °/, Chlorecalcium schien sich das Wurzelsystem von Phaseolus 
gut zu entwickeln, der Stengel war sehr steif, dick und tiefgriin, die 
Blatter entfalteten sich aber nicht und vertrockneten, es bildeten sich 
aber 3 neue Sprosse. In 1°/, Calciumsalpeter verhielten sich die 
Keimlinge zunichst ahnlich; der Stengel fiihrte die geotropische Auf- 
wiartskrimmung von der urspriinglich horizontalen Lage in die senk- 
rechte tadellos aus. Sogar in 2°%,iger Chlorcalcium-Lésung 
wuchsen die Wurzeln eines Phaseolus-Keimlings langsam weiter. In 
1°/, Ca(NO;), ging das Wurzelwachstum spiater nicht mehr so lebhaft 
weiter wie bei 1°/, CaCl,, die oberirdischen Teile verdorrten. 

In 2°/, Magnesiumsulfat waren die Wurzeln eines Phaseolus- 
Keimlings binnen 4 Tagen schlaff, nach 10 Tagen war das ganze Wurzel- 
system abgestorben, an dem oberirdischen Teil zeigte sich ein Verdorren 
der jungen Knospe. 

Calcium und Magnesium gehéren nun allerdings nicht zu den Al- 
kalimetallen; doch diirfte der Vergleich von Interesse sein. 

Da in den obenerwahnten Chlorkaliumversuchen der Kontrollver- 
such nach einiger Zeit verloren ging, wurde noch ein weiterer Versuch 
aufgestellt: 

In 0,05 °/) Chlorkalium wiesen Gerstenkeimlinge nach 8 Tagen 
oberirdische Teile mit bis 11 cm Lange, Wurzeln bis 7 cm Lange auf. 
Linsen hatten nach derselben Zeit einen Stengel bis 6 cm und eine 
Wurzel bis 7 cm Lange. 

Beim Kontrollversuch waren nach 8 Tagen die Wurzeln der 
Gerstenkeimlinge bis 6 cm, die oberirdischen Teile bis 12 cm lang. 
Die Hauptwurzeln der Linsen bis 6 cm, die oberirdischen Teile bis 
5 em lang. Die Hauptwurzel der Bohnen bis 5 cm, der Stengel bis 
5 em lang (alles nach 8 Tagen). 

Beschleunigung durch 0,05°/, Chlorkalium demnach nicht 
zu bemerken; aber auch keine Verzégerung. 

Nach 14 Tagen wurde der Versuch nochmals besichtigt. Auch 
jetzt schien mir kein erheblicher Unterschied zwischen dem Chlorkalium 
und dem Kontrollversuch zu sein; nur bei den Linsenkeimlingen erwies 
sich das Wurzelsystem der Chlorkaliumpflanzen durchweg besser ent- 
wickelt als bei den Kontrollpflanzen. 


Die Schadlichkeit des Chlorkaliums bei Konzen- 
tration iiber 0,1°/,, etwa von 0,2°/, an, ist bis jetzt in ihren 
Ursachen nicht aufgeklirt. 
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Bei gleicher Konzentration sind zahlreiche andere Alkali- 
salze ganz unschadlich. Rubidiumsulfat férdert sogar das 
Wachstum der Keimlinge bei einer Konzentration von 0,2°/,. 

Monokaliumphosphat wirkt in der Konzentration 1°/, nicht 
im geringsten schiadlich auf Keimlinge ein, wie oben gezeigt 
wurde. Sogar 2°/, Monokaliumphosphat tut keinen Schaden. 

An dem Saurerest Cl kann es auch nicht liegen, da doch 
Chlornatrium von den Pflanzen in erheblicher Menge vertragen 
wird (Salzpflanzen, Strandpflanzen, Meerespflanzen; letztere er- 
tragen 3°/, Chlornatrium). Auch Chlorcalcium ist unschadlich 
(sogar 1°/, hindert die Keimung nicht). 

An Verunreinigungen mit Magnesiumsalz ist wohl auch 
nicht zu denken, da das Kaliumchlorid durch Umkrystallisieren 
aus heiBem Wasser geniigend von diesem gereinigt werden kann. 

Auch ist das Magnesiumsulfat z. B. nicht schiadlich; es 
wird von Keimlingen bis zu 1°/, ertragen. In Konzentrationen 
unter 0,1°/, wird es sogar zur Ernahrung von Wasserkulturen 
angewendet. 

Da8 schwefelsaures Ammon in Konzentrationen von 
0,1°/, an schidlich auf die genannten Keimlinge wirkt, ist nach 
dem bisher Bekannten nicht sehr zu verwundern. Denn die 
schidliche Wirkung der Ammonsalze auf Bliitenpflanzen ist ja 
schon 6fters hervorgehoben worden. 

Verfasser hat erst neulich wieder (Centralbl. f. Bakt. 32, 
596, 1912) hervorgehoben, daB8 Gerste und Kresse in der 
Keimung verzégert werden, nicht bloB durch 1°/,, sondern 
auch durch 0,25°/, Ammonsulfat. 

Auch Ammonsalpeter wirkt in den eben genannten Kon- 
zentrationen schidlich auf die Keimpflanzen von Kresse, Weizen, 
Gerste, Wicke ein. 

Freies Ammoniak ist so auBerordentlich schidlich, daB 
schon 0,01°/, davon die Keimung zahlreicher Samen zu ver- 
zégern vermag. Bei Gerste tritt dieselbe itiberhaupt nur sehr 
schwach ein. 


Es ist zweifellos eine eigene Sache mit dieser Schiadlich- 
keit, die sicher nachgewiesen ist. 

Erstens woher diese Schiadlichkeit? Sollte nicht die Reak- 
tionsfaihigkeit des PlasmaeiweiBes mit Ammoniak eine recht 
groBe sein infolge des Vorhandenseins von Aldehydgruppen? 
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Zweitens, ist denn das Ammoniak nicht eine Vorstufe des 
EiweiBes? Man muB es wohl annehmen. Der Salpeter, der 
scheinbar zur EiweiBbildung dient, wird zu allererst in Ammoniak 
verwandelt (EiweiB enthalt Amidogruppen). Es ist also auch 
hier, wie bei der Kohlenhydratentstehung aus CO,, ein giftiger 
Stoff als Vorstufe anzunehmen. Die Pflanzen beseitigen eben 
den Giftstoff sehr rasch. 


Tabellarische Zusammenstellung einiger Resultate. 





Feuerbohnen- Linsen- Kohl (Blaukohl)- 

















keimlinge | Erbeenkeimlinge keimlinge keimlinge 
Kontroll- Nach 8 Tagen | Nach 8 Tagen | Nach 8 Tagen Nach 8 Tagen 
versuch | Wurzel bis 38cm. |Wurzel bis 3cmlang, Wurzel bis 3 cm Wurzel bis 1 cm 
mit Nach 3 Wochen | sehr kraftig, ober- | lang, oberirdi- | lang, oberirdi- 
Brunnen-| Hauptwurzel bis | irdischer Teil bis | scher Teil bis | scher Teil bis 
wasser |7 cm, Seitenwurzeln | 2 cm. 2 cm. ; lem lang. 


bis 5 cm lang. Nach 3 Wochen | Nach 3 Wochen | Nach 3 Wochen 
Stengel bis icmlang,| Hauptwurzel bis Hauptwurzel bis Hauptwurzel bis 
Blatter in Ent- | 4 cm lang, Seiten- | 31/, cm, Seiten-| 11/, cm, hypo- 
faltung begriffen. | wurzeln bis 1 cm, wurzeln bis |cm;)| kotyler Stengel 
Stengel bis 6cm | Stengel bis 5cm| bis 11/, cm, epi- 








lang. Blatter noch lang. | kotyler Stengel 
| nicht entfaltet. ‘noch nicht ent- 

wickelt. 
0,2°/,Ru-| Nach 8 Tagen Nach 8 Tagen | Nach 8 Tagen Nach 8 Tagen 
bidium- | Wurzel bis3cmlang.| Wurzel bis 4cm |Wurzel bis 4cm, Wurzel bis 1 cm, 

sulfat Nach 3 Wochen | lang, oberirdischer | oberirdischer oberirdischer 

Hauptwurzel bis | Teil bis 2 cm. Teil bis 2 cm. | griiner Teil bis 

17cm, Seitenwurzeln| Nach 3 Wochen | Nach 3 Wochen | 1 cm. 


zahlreich, bis 8em | Hauptwurzel bis |Hauptwurzel bis Nach 3 Wochen 
lang; Stengel bis (15cm, Seitenwurzeln| 12 cm, Seiten- |Wurzel bis 7 cm, 
7cm lang; Blatter | bis 6cm; Stengel | wurzeln zahl- hypokotyles 

kraftig, schon ziem-| bis 10cm lang. reich, bis 6 cm. Stengelglied bis 
lich ausgebreitet. | Blatter gesund in | Stengel bis 6 cm. ans em, epi- 


Eine der Bohnen- | der Entfaltung be- | Laubbliatter ge- | kotyler Stengel 
pflanzen wurde __ griffen, zum Teil (sund, in der Ent-| noch nicht ent- 
3 Monate lang weiter| _— schon fertig. faltung begriffen.| wickelt. 


gezogen, sie ent- | 
wickeite sich sehr 


kraftig. 
0,5°/, Ru- Nach & Tagen Nach 8 Tagen Nach & Tagen | Nach & Tagen 
bidium- | Wurzel bis 2cm lang, Wurzel bis 2cm lang, Wurzel bis 2 cm |Wurzel bis'/,cm, 
sulfat sehr dick, Ver- | oberirdischer Teil | lang, oberirdi- | oberirdischer 
zweigung beginnend. | bis 1 cm. | scher Teil bis Teil bis */, cm. 
Nach 3 Wochen Nach 3 Wochen | 12/, cm. | Nach 3 Wochen 


Hauptwurzel bis | Hauptwurzel bis Nach 3 Wochen, Wurzel bis 
21/, cm, Stengel bis 4cm lang, Stengel Hauptwurzel bis 11/, cm, hypo- 
3cm, Blatter in der | bis 5 em. \14/, cm, Stengel | kotyles Stengel- 
: Entfaltung begriffen. | ibis 21/, cm lang. glied b.2cm lang. 














Th. Bokorny: 





Linsen- | Kohl (Blaukohl)- 
keimlinge keimlinge 


1°/, Ru- Nach 8 Tagen | Nach 8 Tagen | Nach 8 Tagen | Nach 8 Tagen 
bidium- | Wurzel bis 11/, em,| Wurzel bis 3/,cm,| Wurzel bis |Wurzel bis!/.cm 
sulfat oberirdischer Teil | oberirdischer Teil | 11/, cm, ober- | oberirdischer 
nicht entwickelt. bis 1 cm. irdischer Teil bis| Teil bis 3/, cm. 
Nach 3 Wochen Nach 3 Wochen | 1 cm. | Nach 3 Wochen 
Hauptwurzel bis Hauptwurzel bis | Nach 3 Wochen |Wurzel bis 1 cm 
11/,cm, am Ende wie |?/, cm (einige Samen Hauptwurzel bis} lang, hypo- 
abgeschnitten (Vege-| waren in Faulnis | 1 cm, Stengel | kotyles Stengel- 
tat. Punkt er- iibergegangen). bis 11/.cm. (glied bis 11/, cm. 
loschen); Seiten- Stengel bis 1 cm. | 
wurzeln bis 1 cm; 
Stengel bis 14/, cm; | 
Blatter in der Ent- | | 
faltung begriffen. | 


Feuerbohnen- 
keimlinge 


Erbsenkeimlinge 








’ 








Aus den eben angefiihrten Versuchen ergibt sich, daB die genannten 
Keimlinge durch Rubidiumsulfat von 1°/, geschadigt, durch 0,5°/, 
meistens geschadigt, durch 0,2°/, enorm geférdert werden. Nur 
Kohlkeimlinge erfahren durch 0,2°/,ige Rubidiumsulfatlésung keine er- 
sichtliche Wachstumsbeschleunigung. Die Foérderung der iibrigen ist in 
den ersten 8 Tagen schon zu bemerken, sehr in die Augen springend 
aber nach 2 bis 3 Wochen. Es ist ratsam, die Versuche nicht zu friih 
abzubrechen. 





Bohnen Erbsen | Linsen | Kohl 








Caesium-|Keimlinge,diezu-| Wachstum | Wachs-| Keim- 
sulfat | vor in Brunnen-| der Keim- |tum der} li | 
1°/, |wasser gekeimt| linge wird | Keim- 

hatten, kamen in unterdriickt.| linge 
1°/, Caesium- unter- 
sulfat nicht mehr driickt. 


Wie Bohnen.| Wie 
auf zu wachsen,| Bohnen. 
zeigen dann eine 
starke Ver- 
dickung aller 
Teile und dichte 
Verzweigung der 
Wurzeln*). 




















1) Als die Keimlinge nach 18 Tagen in frisches Wasser gebracht 
wurden, blieb diese Wachstumshemmung und Neigung zar Verdickung 
der Teile bestehen. Das Caesium muBte also (bei dieser Konzentration) 
eine dauernde innere Schaidigung hervorgerufen haben. 
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Bohnen |  Erbsen Linsen Kohl Gerste 
Caesium-| Nach 11 Tagen |Nach1i1Tgn. Ahn- | 

sulfat | Hauptwurzel- | Wurzellinge  liche | 

0,2°/, |lange 14/,bis3cm bis 2cm (bei Unter- 
(bei den Kontroll-| Kontrollpfi. | schiede 

pflanzen 9 bis | 6cm); ober- | wie bei | 

12 cm); oberird. |ird. Teile bis) Bohnen 
Teil bis 4m (beij3cem(beiKon-| und 
Kontrollpflanzen| trollpfi. bis | Erbsen. 

bis 12 cm). 8 em). 





Caesium-}| Keimung zuerst Wie | Wie bei Wie bei 
sulfat normal; kein | bei Bohnen | Bohnen_ Bohnen, 
0,1°/, | Zuriickbleiben | 

gegen den Kon-| 
trollversuch. | 
Beim weiteren | 

Wachstum Keim-; | | 

linge doch etwas; 





benachteiligt. | | 
Caesium- 
sulfat Resultat ahnlich wie bei 0,1°/o. 
0,05 9/9 
Caesium- Nach 8 Tagen 
sulfat | Férderung sehr 
0,01°/ | |  deutlich, 
| Keimlinge viel 
linger und 
| kraftiger aus- 
| |  gebildet. 


Somit wirkt 1°/, Caesiumsulfat, ferner 0,5%/) und 0,2°/, ent- 
schieden schadlich; 0,1°/) verursacht zunichst keine Schidigung der 
Keimlinge, doch kommt nach einiger Zeit eine Benachteiligung zustande. 
0,01°/, aber erweist sich als wachstumsférdernd bei Gerste. 

Die wachstumsférdernde Konzentration liegt bei Caesium demnach 
bedeutend tiefer als bei Rubidium; das ist wohl auch der Grund ge- 
wesen, warum diese Sache nicht friiher aufgefunden wurde. Man mu8 
hier mit der Verdiinnung so weit gehen, daB man iiberhaupt keine 
Wirkung mehr erwartet. Bemerkenswert ist hier, daB das Atomgewicht 
des Caesiums bedeutend gréBer ist als das des Rb (132 gegen 85). 





| 














Bohnen Erbsen =| —_Linsen | Blaukohl 
Lithium-| Kommen darin Ebenso | Wie Bohnen. Wie 
sulfat |iiber das allererste| wie Bohnen. Bohnen. 
0,2°/, | Keimungsstadium 
nicht hinaus. 
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Bohnen Erbsen Linsen | Blaukohl 
Lithium-| Keimlinge kamen | Ebenso Ebenso | Wie 
sulfat | zunachst normal | wie Bohnen. wie Bohnen. | Bohnen. 
0,05°/, Jaus dem Samen her-| 
vor, spater blieben) 
sie etwas gegen den, 
Kontrollversuch 
zuriick. y! | 
Lithium- Die Erbsen- | Ziemlich gleich 
sulfat keimlinge zeigten' mit Kontroll- 
0,01 %/, einen kleinen versuch. 
Vorsprung gegen 
die Kontroll- | 
7 : ell a | a 
Lithium- Betrachtlicher | Betrachtlicher 
sulfat Vorsprung gegen Vorsprung gegen 
0,005 °/, Kontrollversuch | Kontrollversuch 
nach 8 Tagen. | nach 6 Tagen. 
Es gibt also auch bei Lithiumsalzen (Sulfat) eine Konzen- 


tration, die 
wirkt. 


auf das Wachstum der Keimlinge beschleunigend 





Bohnen | Erbsen 











Chlorkalium 
1% 


Keimlinge wachsen langsam | Erbsenkeimlinge zeigen 
weiter, Stengel und Wurzeln | ahnliche Erscheinungen 
werden viel dicker als beim | wie Bohnen. 
Kontrollversuch, Verzweigung der | Nach 5 Wochen sind 
Wurzeln eine sehr dichte, Aus- | Wurzel und Stengel ab- 
zweigungen der Wurzeln wachsen | gestorben. 
sehr langsam (Feuerbohne und 
Puffbohne). 

Nach 5 Wochen zeigten die 
Phaseolus-Pflanzen keine Fort- 
schritte mehr im Wurzelwachs- 
tum. Oberirdische Teile bei Pha- 
seolus noch am Leben, bei Puff- 
bohnen aber abgestorben. 





Chlorkalium 


Wachstum auch etwas verlang- | Erbsenwurzel in 0,25°/, 

















0,25 und | samt, aber in geringerem MaBe. | nach 5 Wochen noch 
0,5 %J Nach 5 Wochen Keimlinge in | am Leben, ziemlich lang, 
0,25°/, noch am Leben, nur bei | oberirdische Teile ab- 
Puffbohnen oberirdische Teile ab- | gestorben. 
gestorben. | 
Bohnen | Erbsen | Gerste 
Chlorkalium | Rasches Wachstum, Keim- 
0,1 und 0,05] linge nach einiger Zeit bis 


und 0,025 °/, 





5mal linger als die in 
1°/, Chlorkalium. 
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Bohnen Erbsen Gerste 
Chlorkalium | Beschleunigung 
0,05 9/5 des Wachstums 
nicht zu bemerken, 
aber normale Ent- 
faltung. 
Chlorkalium | Keimlinge wachsen nicht | 
5% weiter, sterben binnen 
2 Tagen ab. 
Chlorkalium Keimlinge | 
2%, sterben unter Schlaffwerden) 
der Wurzeln ab. 
Calciumnitrat} Keimlinge nach 3 Tagen | Keimlinge | Hier kaum ein 
0,1 7/9 schon voraus gegen den |nach17Tagen| Unterschied zu- 
Kontrollversuch, noch mehr| weit voran | gunsten des Cal- 
nach 17 Tagen. gegen den |ciumnitrats gegen 
(Spirogyren werden enorm| Kontroll- den Kontroll- 
gefordert im Wachstum versuch. versuch. 
und Starkeverbrauch bei | 
Dunkelheit.) 
Mono- Keimlinge binnen 8 Tagen| 
kaliphosphat| nicht im geringsten ge- t 
1%, schadigt; doch auch keine 
zweifellose Wachstums- | 
beschleunigung feststellbar | 
binnen 8 Tagen. 
Mono- Zunachst binnen 8 Tagen | 
kaliphosphat| keine ungiinstige Wirkung,| 
2°, dann binnen weiteren | 


4 Tagen einiger Riickgang | 
in der Entwicklung der | 
Laubblatter. Die ungiinstige| 
Wirkung verschwand dann| 
wieder, nun recht uppige | 

Entwicklung. | 




















Uber die quantitative Bestimmung von Glucose bei 
Gegenwart von fremden Stoffen nach der analytischen 
Methode von Gabriel Bertrand. 

Von 
M. Rosenblatt. 


(Aus dem Institut Pasteur, Paris.) 


(Eingegangen am 25. Juni 1912.) 


C. Neuberg und M. Ishida’) haben bei ihren Unter- 
suchungen iiber die polarimetrische Bestimmung des Zucker- 
gehaltes in Gegenwart von optisch aktiven N-haltigen K6rpern 
vorgeschlagen, die Zucker enthaltende Lésung von den an- 
wesenden tieferen EiweiBspaltungsprodukten — Peptonen, Amino- 
siuren und Amiden — mittels Mercuriacetat und Phosphor- 
wolframsaiure zu befreien und den Zuckergehalt alsdann polari- 
metrisch zu bestimmen. 

Es unterliegt jedoch keinem Zweifel, daB jede polari- 
metrische Methode sogar in Abwesenheit fremder optisch aktiver 
Kérper an dem wichtigen Ubelstande leidet, eine geringere 
Empfindlichkeit bei Gegenwart kleiner Zuckermengen zu 
besitzen. Die Bestimmung kann erst bei héherem Zucker- 
gehalte (z. B. einige Gramm im Liter) mit geniigender Genauig- 
keit ausgefiihrt werden. Infolgedessen ist die polarimetrische 
Methode bei vielen exakten wissenschaftlichen Untersuchungen, 
sowie in manchen biologischen und klinischen Fallen kaum 
brauchbar: es ist z. B. unméglich, genau kleinere Glucosemengen 
im Harn zu bestimmen usw. 

Seit einigen Jahren besitzen wir aber eine Zuckerbestim- 
mungsmethode von Gabriel Bertrand®*), die sich durch Pri- 


1) C. Neuberg und M. Ishida, diese Zeitschr. 37, 142, 1912. 

2) Gabriel Bertrand, Bull. Soc. Chim de France, 3° série, 35, 
1285, 1906. Siehe auch eine abgekiirzte Beschreibung der Methode in 
dem Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden von E. Abder- 
halden 2, 181, 1910. Dabei ist aber zu korrigieren nach dem Original- 
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zision und Einfachheit auszeichnet und fiir beliebige Zucker- 
konzentrationen anwendbar ist *). 

Der Bertrandschen Methode verdanken wir eine Reihe 
Untersuchungen, besonders auf dem Gebiete der Ferment- und 
physiologischen Chemie. 

Es ist leicht, Glucose nach Bertrand zu bestimmen, auch 
in einem der von Neuberg und Ishida angezeigten Fille, 
d.h. wenn der Zucker in Gegenwart von Aminosiuren und 
ahnlichen Kérpern bestimmt werden mu8. Die soeben erwaihnten 
Stoffe muB man in diesem Falle vorher durch ein 
geeignetes Mittel entfernen. 

Die Anwesenheit mancher dieser fremden K6rper stért aber 
die Genauigkeit der Bestimmung nach Bertrand nicht. Ich 
habe mich durch Versuche, die mit Lésungen eines bestimmten 
Gehaltes von Glucose und Aminosauren u. dgl. ausgefiihrt waren, 
vergewissert, daB viele Aminosiuren und Amide ohne vor- 
herige Ausfaillung auf die Glucosebestimmung nach Bertrand 
keinen wesentlichen EinfluB ausiiben. 

Ich habe den Einflu8 des Glykokolls, Alanins, Leucins, 
Tyrosins (in gesattigter Lésung), der Asparaginsiure, des Aspa- 
ragins, Betains, Glutamins, Harnstoffs und der Peptone von 
Chapoteaut sowie von Witte, untersucht. 

Meine Arbeitsweise war die folgende: Bereitet wurde eine 
Glucoselésung, die 50 mg Zucker in 10 ccm H,O enthielt. 
Aminosauren und andere Stoffe, genau abgewogen (meistens 4 
bis 8 mal mehr im Gewicht als die verwendete Glucosemenge), 
in 10 ccm H,O gelost, zu 10 ccm Glucoselésung zugegeben, mit 
40 cem alkalischer Kupferlésung gemischt und die Analyse weiter 
nach Bertrand ausgefiihrt. 


text von Professor Gabriel Bertrand: auf der 8. 181 ,Bereitung der 
Lésung III‘. 
Anstatt: Ferrisulfat 50 g 

Konzentrierte H,SO, 200 ccm 

Destilliertes Wasser zu 1 | 
mu8 es richtig heiBen: Ferrisulfat 50 g 

Konzentrierte H,SO, 200 g 

Destilliertes Wasser zu 1 1. 

Die Tabellen fiir 10 verschiedene Zuckerarten befinden sich in der 
Originalarbeit. 

1) Bei 0,5°/o9 bis 59/5, kann die Analyse direkt ausgefiihrt werden, 
bei hdherem Zuckergehalte stellt man sich durch Verdiinnung eine passende 
Konzentration dar. 
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Die folgenden Versuchsprotokolle geben die Resultate an. 





U ntersuchte K6rper a b 


.),. | Differenz an 
ange- gefundene Glu- 


N : wandte cose Glucose 
age Glucose |KMnO, 


mg mg 





3 
5 


Or > Dd Ho St Sr St Gr Gr | 
gS 


Glykokoll eer 49,8 
t..se as eo 49,8 

49,8 
50,3 
50,3 
50,3 
50,3 
50,3 
50 50,3 
Asparaginsaure 100 50,3 
Asparagin ...... .] 100 50,3 
200 50,3 
400 50,3 50,3 
200 50,3 50,3 
. «| 400 50,3 | 9,6 50,3 
G lutaminehlorhydrat « oh 50,3 9,5 49,8 
Harnstoff .. Ter = 50,3 9.6 50,3 
9 100 50,3 9,45 49,5 

is eee 50,3 | 9,35 | 48,9 
Pepton von Witte .. .] 50 49,8 9,25 48,5 
‘ p a . an ae 49.8 | 9,35 | 49,0 

x . . = 49,8 | 9,25 | 48,5 

” * ° os a. = 49,8 9,25 48,5 
Pepton von Chapoteaut .}| 50 50,3 | 9,6 50,3 
gil A .| 100 | 503 | 96 | 503 

‘ ‘s - -}| 150 50,3 | 9,2 48,1 


| 


49,8 
50,0 + 
50,3 5 | + 
50,0 3) — 
49,8 
49,8 
48,5 
50,3 
50,8 
49.8 
50,3 
50,3 


oon 
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OO OOO OOOO DO 


SO SO SO sO 
Oa aS 

| + 
coosooorse: 


od . 
m9 


0 


us 


0 
0,4 
1,0 
0,6 
—1, 
—1, 
— 3, 
0 
1 
1, 
0 
0 
0 
0 
0 
—1 
0 


—1,6 
—28 
— 2,6 
| — 1,6 
— 2.6 
— 2,6 
0 
| 0 
| —4,4 
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Nach obigen Zahlen ist es klar, daB auch in dem oben 
genannten Falle die Bertrandsche Methode fiir die quanti- 
tative Glucosebestimmung als die zuverlissigste angenommen 
werden muB. Die Anwesenheit der genannten fremden Korper 
kommt dabei meist wenig in Betracht. 

Da man die Analysen 6fters in groBen Serien ausfiihren 
muB (10 bis 20 Bestimmungen an einem Tage), so ist auch die 
kurze Dauer der Analyse (etwa 15 bis 20 Minuten) von groBemVorteil. 

Es soll noch darauf hingewiesen werden, daB die Bestim- 
mung bei beliebiger Beleuchtung ganz leicht ausgefiihrt werden 
kann. Die Farbe der analysierten Fliissigkeit spielt bei der 
Bertrandschen Methode keine Rolle, was indessen bei einigen 
anderen Methoden nicht der Fall ist. 














Uber die sog. Regeneration des kiinstlichen Komplements. 
Von 
M. Gramenitzky. 


(Aus der bakteriologischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1912.) 


Im 40. Bande dieser Zeitschrift (Heft 3 u. 4) hat v. Feny- 
vessy Versuche mitgeteilt, aus denen hervorzugehen scheint, 
daB die beim Komplement von mir beobachtete ,,. Regeneration 
nach Erwirmung“ sich auch bei den Gemischen nachweisen 
laBt, die v. Liebermann als _ ,kiinstliche Komplemente* be- 
zeichnet. 

v. Fenyvessy arbeitete mit einer Mischung von Olsaure, 
Natronseife und Serumalbumin (Merck) und stellte fest, daB 
dieses Gemisch in einem Versuche nach 5 Minuten langer Er- 
hitzung auf 56° in 56 Minuten, nach weiterem 3 stiindigen 
Stehen bei Zimmertemperatur aber schon in 40 Minuten eine 
bestimmte Blutkérperchenmenge zur Lésung brachte. Da die 
Versuchsbedingungen im wesentlichen die gleichen waren, wie 
ich sie bei der Regeneration des natiirlichen Komplementes ver- 
wendet hatte, nimmt daher v. Fenyvessy an, daB auch sein 
»kiinstliches Komplement“ eine Regeneration erfahren habe. 

Wir haben diesen Versuch Fenyvessys nachgeprift und 
kénnen seine Angabe insofern bestatigen, als auch in unseren 
Versuchen das Gemisch sofort nach der Erwarmung langsamer 
léste als einige Stunden spiter. Aber ein nur etwas tieferes 
Eindringen in diesen Vorgang hat uns sofort klar gezeigt, daB 
es sich hier um einen Vorgang handelt, der nicht als eine 
Regeneration bezeichnet werden kann. Das Fenyvessysche 
Gemisch zeigt namlich die merkwiirdige Eigenschaft, auch ohne 


jede Erwirmung bei einigem Stehen bei Zimmertemperatur an 
32* 
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hamolytischer Kraft zuzunehmen, und dieser Vorgang findet 
natiirlich auch dann statt, wenn ich ihn durch eine 5 bis 


10 Minuten lange Erwarmung unterbreche. 
Es wird geniigen, als Beispiel nur einige aus der Serie der 


von mir ausgefiihrten Experimente hier wiederzugeben. 


Versuch 1. 
Ein Teil der (filtrierten!) Lésung wurde 
im Erlenmeyerkolben 10 Minuten lang 
bei 56° erwirmt und dann bis auf Zim- 
mertemperatur (20°) abgekiihlt. Beob- 
rg achtung bei Zimmertemperatur. Behufs 
Al buminlésung (Merck) 2» groBerer Genauigkeit wurden je 4 bis 5 
Physiol. NaCi-Lésung .10 , Reagensgliischen genommen. 

Auf 1 ccm 5°/,ige Rinderblutaufschwemmung 1,5 cem Komplement. 


A. 
Nicht erwarmtes Erwirmtes Komplement un- 
Komplement. mittelbar nach d. Abkiihlung. 


Nach 44 Min. schwache Hamolyse. Keine Hamolyse. 
48 deutliche ™ - 
50 fast totale Spuren. 
53 totale Schwache Hiamolyse. 
60 , > Deutliche os 
66 iy Fast totale " 
68 ‘ Totale ‘ 
B. 
Dieselben Lésungen nach 6stiindigem Stehen. 


Zusammensetzung des 
Komplements. 
Natr. oleinic. 0,1°/, . . 5 Teile 
Olsiureemulsion ... 3 , 





Nicht erwairmtes 
Komplement. Erwairmtes Komplement. 


28 Min. schwache Hamolyse. Keine Hamolyse. 

30 deutliche p P * 

34 fast totale - Spuren. 

35 totale * ‘ 

37 ™ 7 Deutliche Hiamolyse. 
40 - ‘ Fast totale - 

46 , “ e Totale _ 


Wenn wir als Ausgangspunkt fiir den Vergleich den Eintritt der 
volistandigen Himolyse nehmen, so sehen wir, daB die hamolytische 
Kraft sowohl des erwarmten als des nicht erwairmten kiinst- 
lichen Komplements innerhalb 6 Stunden im Verhiltnis von 1,5: 1 
zugenommen hat. Wenn wir kein Kontrollexperiment mit nicht er- 
warmter Mischung gemacht hitten, waren wir in diesem Falle zu dem 
paradoxen Schlusse gelangt, daB das Gemisch nach Brwirmung und 
darauffolgendem Stehen intensiver himolysierte (nach 46 Minuten) als 
vor der Erwirmung (53 Minuten). 





Regeneration des kiinstlichen Komplements. 


Versuch 2. 
Versuchsbedingungen analog. Zimmertemperatur 21°. 
A. 


Nicht erwarmtes 
Komplement. Erwarmtes Komplement. 


Nach 18 Min. schwache Himolyse. Keine Hamolyse. 
» 23 , totale . Spuren. 
o e's ‘ > Deutliche Hamolyse. 
s+ =x ‘ n Totale Hamolyse. 


B. 
Dieselben Lésungen nach 2stiindigem Stehen. 


Nicht erwairmtes 
Komplement. Erwarmtes Komplement. 


Nach 14 Min. deutliche Haimolyse. Keine Himolyse. 
» 19 , totale ‘ Spuren. 
is ‘ * Deutliche Hamolyse. 
.. es * - Totale Hamolyse. 


C. 
Dieselben Lésungen nach 8stiindigem Stehen. 


Nicht erwarmtes 
Komplement. Erwarmtes Komplement. 


Nach 13 Min. deutliche Hamolyse. Keine Hiamolyse. 
» 16 , totale ‘ Spuren. 
—— oe " a Deutliche Hamolyse. 
-_ “ee ‘a js Totale Hamolyse. 


Wenn wir, wie im Experiment Nr. 1, die relative Zunahme 
der haimolytischen Kraft vergleichen, so sehen wir, daB nach 
2stiindigem Stehen beide Gemische im Verhiltnis von 1,2: 1, 
nach 3 Stunden im Verhaltnis von 1,4:1 starker lésend ge- 
worden sind. 

Versuch 3. 

Himolyse im auf 34° eingestellten Brutschrank. Das 
10 Minuten lang bei 56° erwirmte kiinstliche Komplement wurde 
nach Abkiihlung bis auf Zimmertemperatur (22°) in 3 Portionen 
geteilt, von denen die eine in Eiswasser versenkt, die andere bei 
Zimmertemperatur belassen, die dritte in den Brutschrank ge- 
bracht wurde. Nach 4stiindigem Stehen wurden simtliche 
Portionen bis auf Zimmertemperatur gebracht. Das nicht er- 
wirmte Komplement stand gleichfalls bei Zimmertemperatur. 








Nicht erwarmtes 


Komplement. 
Nach 25 Min. deutliche Haimolyse. 
, 30 , totale a 
=. es m 9 
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Erwirmtes Komplement. 


Keine Himolyse. 


n 


Totale “ 


Dieselben Lésungen nach 4stiindigem Stehen. 


Nicht erwarmtes 


Komplement. 
Nach 20 Min. deutliche Hiamolyse. 
vn 4, totale é 
, 26 , n bal 
7 30 ” tal 


Erwairmtes Komplement. 


Keine Hamolyse. 


Eisportion deutl. Hamolyse, Brut- 
schrank- und Zimmerportion 
schwache Himolyse. 

Uberall totale Haimolyse. 


Die wahrend des 2 stiindigen Stehens eingetretene Zunahme 
der himolytischen Kraft zeigte sowohl fiir das erwairmte als 
auch fiir das nicht erwiarmte Komplement (unabhangig 
von der spaiteren Temperatur) das Verhaltnis von 1,2: 1. 

Nun wollen wir noch eins der Experimente mit nicht er- 
warmtem Komplement wiedergeben. 


Versuch 4. 
Kiinstliches Komplement: Natr. oleinic. 0,1°/, . . 5 Teile 
Olsiureemulsion. ... 3 , 
Albuminlésung ....2 , 
NaCl-Lésung ..... a 


Zimmertemperatur 23°. 


Unmittelbar nach der Zubereitung. 


Nach 23 Min. Spuren. 
» 26 , schwache Hamolyse. 


» 31 ,  deutliche ‘ 
» 938 , fast totale o 
» 46 , totale - 


Nach 2 Stunden. 


Nach 18 Min. Spuren. 
» 22 ,  deutliche Himolyse. 
» 28 , fast totale - 
» 36 ,. totale ‘ 





ci aniline 


Pe NCD NR 5 


jain 














AR Sie ee Banc Armeisccate aos HO 








; 
Kegeneration des kiinstlichen Komplements. 485 
C. 
Nach 3 Stunden 20 Minuten. 


Nach 16 Min. deutliche Himolyse. 
» 28 , totale ~ 


Die Starke des Komplements hat also nach 2 Stunden im 
Verhaltnis von 1,3:1, nach 3 Stunden 20 Minuten im Verhiltnis 
von 1,6:1 zugenommen. 

Aus diesen Versuchen geht klar hervor, daB die sog. ,,Re- 
generation des kiinstlichen Komplementes“, die v. Fenyvessy 
mitteilt, nur eine scheinbare ist, und daB es sich dabei um 
einen Vorgang handelt, der mit dem Verhalten des natiirlichen 
Komplementes nur eine auBere Ahnlichkeit besitzt. Denn natiir- 
liches Komplement verliert beim Stehen, ganz entgegengesetzt zu 
dem Fenyvessyschen Gemisch, progressiv seine Wirksamkeit; 
trotzdem zeigt es nach kiirzerer Erwirmung das Vermégen, 
einen Teil seiner himolytischen Kraft zuriickzugewinnen. 

Die Verstiirkung der Himolyse durch Fenyvessys Mischung 
tritt aber auch ohne jede vorherige Schadigung ein; man kann 
daher schlechterdings von einer ,Regeneration“ nicht sprechen. 
Worauf diese Verstarkung beruht, wollen wir nicht entscheiden. 
Einige Versuche schienen dafiir zu sprechen, daB die Kohlen- 
siure der Luft vielleicht nicht ohne EinfluB ist, doch mu8 man 
wohl auch an eine Anderung des kolloidalen Zustandes des 
Gemisches denken. 

Unsere Versuche rechtfertigen von neuem die von Feny- 
vessy angefochtene Behauptung, daB die Liebermannsche 
Komplementhypothese ,lediglich auf mehr oder minder weit- 
gehenden auBeren Analogien basiert“. 




























Uber die Zerlegung von Brenztraubensaure durch 
tierische Organe. 
Von 
M. Tschernorutzky. 


(Aus der chemischen Abteilung des tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Eingegangen am 29. Juni 1912.) 





Durch die Untersuchungen Neubergs und seiner Mit- 
arbeiter ist der Nachweis erbracht, daB es Substanzen gibt, 
die, ohne zu den eigentlichen Zuckern zu gehéren, durch Hefe 
vergoren werden. Diese Erscheinung, die fiir das Verstindnis 
des intermediiren Kohlenhydratstoffwechsels von gréBter Be- 
deutung ist, wurde bisher am eingehendsten') an der Brenz- 
traubensaure studiert. Durch ober- und untergirige Hefen, 
durch HefepreB- und Macerationssaft sowie durch Acetondauer- 
hefen wird diese Séure in Kohlendioxyd und Acetaldehyd ge- 
spalten. Insbesondere haben Neuberg und Karczag gezeigt, 
da8 das aus Brenztraubenséure CO, abspaltende Ferment, die 
Carboxylase, hinsichtlich Schnelligkeit der Wirkung und Ver- 
breitung in den Hefen durchaus der Zymase folgt. Zur 
Priifung der alsbald ausgesprochenen Frage, ob die Brenztrauben- 
siuregirung ein Teilvorgang der ja im letzten Wesen noch 
ganzlich unaufgeklarten Zuckervergirung sei, haben Neuberg 
und Kerb*) dann versucht, die Brenztraubensduregarung so zu 
leiten, daB statt Acetaldehyd (CH,.COH) Athylalkohol 





1) C. Neuberg und Mitarbeiter, Uber zuckerfreie Hefegirungen. 
Diese Zeitschr. 31, 170, 1911; 82, 323, 1911; 36, 60, 68, 76, 1911; 37, 
170, 1911; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 2477, 1911. 

2)C. Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 
114, 1912. 
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(CH,.CH,OH) entsteht. Das ist in der Tat bei Gegenwart 
von Glycerin méglich gewesen. 

Die offensichtliche Bedeutung der Brenztraubensiure fiir 
den Garungsvorgang und ihre Beziehung zu den Zuckerarten 
legte es nahe, ihr Verhalten im Tierkérper und ihre Be- 
ziehung zum tierischen Zuckerstoffwechsel zu priifen. 

Die erste diesbeziigliche Untersuchung hat im hiesigen 
Institut Paul Mayer’) angestellt. Er fand sofort innige Be- 
ziehungen der Brenztraubenséure zur Zuckerbildung. 

P. Mayer sah bei normal ernahrten Kaninchen nach Verabfolgung 
von Brenztraubensiure (als Natriumsalz) stets Hyperglykiimie sowie 
Zuckerausscheidung; er konstatierte ferner beim Hungertier reichliche 
Glykogenbildung und beobachtete ein Ubertreten von Milchsiure in 
den Harn. 

Zur Klaérung der Rolle von Brenztraubenséure im Tier- 
kérper schienen nun Versuche iiber das Verhalten einzelner 
Organe zu dieser Saure von Wichtigkeit. Wegen der Be- 
ziehungen zum Zuckerstoffwechsel wihlte ich zunachst Leber 
und Muskeln. 

Die erste Frage, die zu beantworten war, ist folgende: 

Koénnen Organe Brenztraubensaure iiberhaupt an- 
greifen? 

Die im folgenden tabellarisch aufgefiihrte Anzahl von 
Versuchen zeigt, daB in der Tat sowohl Leber wie Muskel 
freie Brenztraubensiure und _ brenztraubensaures Natrium 
reichlich angreifen. Ein prinzipieller Unterschied zwischen 
freier Séure und Natriumsalz besteht nicht. Beim Hund ist 
das Zerstérungsvermégen der Organe etwas gréBer als beim 
Kaninchen und erreicht in einzelnen Versuchen 100°/,. 

Man kann diesen Vorgang der Brenztraubensaure- 
zerstOrung mit dem der sog. Glykolyse vergleichen. 

Vorlaufig ist nicht festgestellt, was aus der Brenztrauben- 
saure bei der Umwandlung durch Organe wird. Auer CO, 
entstehen fliichtige, auch bei neutraler oder schwach alkalischer 
Reaktion iibergehende Produkte. Letztere reduzieren deutlich 
sowohl alkalisch-ammoniakalische Silberlésung wie Fehlingsche 
Mischung, geben Jodoformreaktion usw. Acetaldehyd habe ich 
bisher nicht nachweisen kénnen, doch mu8B man nach den bei 


1) P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 441, 1912. 
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den Brenztraubensduregirungen gemachten Erfahrungen an 
Alkohol sowie Aldol') denken. Ferner kommen Umwandlungen 
in Acetonkérper sowie Milchsiure, ferner ein Ubergang in Alanin 
[Embden?)] in Betracht. Schon heute méchte ich erwihnen, 
daB ich in einzelnen Versuchen mit brenztraubensaurem Natrium 
alkalische Reaktion auftreten sah, die auf Entstehung von 
Alkalicarbonat zu beziehen ist. Die bei antiseptischer Auf- 
bewahrung von Organen einsetzende Siaurebildung verdeckt 
jedoch zum Teil die aus der Zerlegung des brenztraubensauren 
Natriums resultierende Alkalinitat. 

Im einzelnen sind die Versuche golgendermaBen angestellt. 

Zur Verwendung gelangte stets eine 1°/,ige Lésung von 
freier Brenztraubenséure; die Lésung des brenztraubensauren 
Natriums enthielt stets im Liter 10 g Brenztraubensiure, die 
mit Natriumcarbonat genau neutralisiert waren. 

Je 100 ccm dieser Lésungen wurden mit wechselnden 
Quantitaten des lebenswarm entnommenen und sofort zerklei- 
nerten Organs versetzt. Die Organmengen schwankten zwischen 
10 und 30 g. Es hat sich herausgestellt, daB 10 g pro 100 ccm 
Lésung die zweckmaBigste Quantitat darstellt. 

Das Gemisch von Organ mit den Brenztraubensaurelosungen 
wurde ohne Verdiinnung mit Wasser, wohl aber nach Zugabe 
von reichlich Chloroform oder Toluol in verschlossener Flasche 
4 bis 7 Tage lang bei 38° aufbewahrt. Wahrend dieser Zeit 
wurde wegen des meist starken Kohlensiuredrucks éfters der 
Stopfen geliiftet. Es empfiehlt sich die Anwendung dick- 
wandiger GefaiBe, da gewéhnliche Erlenmeyerkolben mehrmals 
zertriimmert wurden. 

Die Bestimmungen der Brenztraubensaure geschah 
in Anlehnung an die Methodik von Neuberg und Karczag*) 
durch Fallung mit  essigsaurem-alkoholischen p-Nitropheny]- 
hydrazin in einem aliquoten Teile des zuvor mit kolloidalem 
Eisenhydroxyd enteiweiBten und zugleich geklarten Digestions- 
gemisches. 

Kontrollbestimmungen zeigten mir, daB man in der 
Mischung von Organbrei und Brenztraubensiurelésung nach 

1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 48, 491, 1912. 


2) G. Embden und Schmitz, diese Zeitschr. 38, 3938, 1912. 
3) C. Neuberg und L. Karezag, diese Zeitschr. 36, 62, 1911. 
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A. Versuche mit Brenztraubensaure. 





Ver [In 25 cem Fil-\In 25 cem Fil- 
Organ uchs-| trat angew. | trat gefund. | Dif- 
. pret ‘Menge Brenz-| Menge Brenz-j ferenz 


traubensaure | traubensaure 


Abnahme 


8 


Ka- Leber | 
ninchen 30 y t 
20 } ‘s 16 0,040 
10 35 AL 0,076 
Muskeln | 


10 ,20! 15: 0,055 
10 23: 16: 0,068 








Leber | | 
30 0,083 
30 0,188 0,035 
10 0,231 0,070 


Muskeln 
10 | 0,223 0,070 
10 0,196 0,070 
10 | | 0,231 0,053 











B. Versuche mit brenztraubensaurem Natrium. 





~~ {In 25 cem Fil-|In 25 cem Fil- 


| Ver- | trat angew. | trat gefund. 
Tier Organ | suchs-|Menge brenz- Menge brenz- Abnahme 


‘dauer| trauben- | trauben- 


; saures Na | saures Na 
g | Std. g 


Ka- Leber 
ninchen 30 | 96 0,192 net 0,074 
20 0,200 : 0,086 43,0 
10 0,235 16: 0,070 29,7 
Muskeln 
10 ( 0,208 } 0,031 14,9 
10 0,235 ‘ 0,065 27,6 
10 i 0,227 16% 0,065 28,6 
Leber 
30 0,192 0,192 100.0 
10 0,235 =| ii 0,105] 45,1 
10 0,227 ,10 0,121 53,3 
Muskeln 
10 0,223 0,223 100.0 
10 0,196 0,196 100,0 
10 0,238 ae 0,108 453 
10 | 0,227 08 0.133 58,3 
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sofortiger Behandlung mit Ferrihydroxyd die angewandte Menge 
Brenztraubenséure*) fast genau wiederfindet. 

Weiter tiberzeugte ich mich davon, daB Brenztraubensaure 
in 1°/,iger Lésung sich bei 38° in 15 Tagen iiberhaupt nicht 
verandert, wahrend der Gehalt des ebenso aufbewahrten 
Natriumsalzes an Brenztraubensiure noch 92°/, betrug. 

Der Schmelzpunkt des zur Wagung gebrachten Brenz- 
traubenséure-p-nitrophenylhydrazons schwankte zwischen 208 
und 212°, lehrte also, daB die Verbindung recht rein war. 

Dieses auBerordentlich betrachtliche Zerstérungsver- 
mégen der Organe fiir Brenztraubenséiure und ihr 
Natriumsalz deutet auf eine Rolle dieser Substanz auch im 
Stoffwechsel des Tieres. Die Beziehungen der Brenztrauben- 
siure zu den Zuckern, die sich in der Vergirbarkeit enthiillen, 
und zum EiweiB, die in den Verkniipfungen mit Cystin, Serin 
und Alanin zum Ausdruck gelangen, sind nach den verschie- 
densten Richtungen noch zu klaren. Erinnert sei in diesem 
Zusammenhange auch an die Befunde von Ehrlich*) sowie 
Rona*), die Brenztraubensiure als Kohlenstoff- und Energie- 
quelle fiir Kahm- und Kulturhefen sowie fiir die Arbeit der 
Darmmuskulatur dem Traubenzucker gleichwertig fanden. 


1) 223 g Brenztraubensiure-p-nitrophenylhydrazon entsprachen 88 g 
Brenztraubensaure. 

2) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 36, 496, 1911. 

3) P. Rona, Verhdl. d. physiol. Ges. Berlin 1912. 




















Uber zuckerfreie Hefegirungen. VIL. 


Bildung von §-Oxybuttersiurealdehyd (Aldol) bei der Ver- 
gérung von Brenztraubensaure. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Nach friiheren Versuchen von Neuberg und Karczag’) 
verlauft die Vergirung der freien Brenztraubensaure durch 
Hefe einfach in der Weise, da8 unter Abspaltung von Kohlen- 
dioxyd Acetaldehyd gebildet wird: 


CH,.CO.COOH = CO, -}- CH,.COH. 

Verwendet man brenztraubensaure Salze, insbesondere 
das Kaliumsalz, so vollzieht sich der Garungsvorgang prin- 
zipiell in gleicher Weise: 

2 CH,.CO.COOK -}- H,O = 2 CH,.CHO +- K,CO, ++-CO,. 

Auch hier erfolgt die Abspaltung von Aldehyd, doch erfahrt 


letzterer, wie schon friiher mehrfach betont ist?), eine Um- 
wandlung bei der alkalischen Reaktion, die zu Aldol fiihrt. 


CH,.CHO + CH,.CHO = CH, .CHOH.CH,.CHO. 


Es war nun von Wichtigkeit, festzustellen, ob der auftretende 
B-Oxybuttersiurealdehyd lediglich dem bei der Vergirung frei 
werdenden Alkalicarbonat seine Entstehung verdankt oder ob 
die Hefe als Organismus an seiner Bildung mit beteiligt ist. 
Im letzteren Falle diirfte man das Auftreten von optisch- 
aktivem $-Oxybuttersiiurealdehyd erwarten. 

1) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 68, 1911. 


2) C.Neuberg und L. Karczag, |. c.; C. Neuberg und S. Kurz, 
Sitzungsber. d. Berl. physiol. Ges. 1. Marz 1912. 





C. Neuberg: 


Eine Entscheidung versuchte ich durch einen Girversuch 
mit einer groBeren Menge brenztraubensauren Kaliums herbei- 


zufiihren. 

88 g Brenztraubensiure wurden durch genaue Neutrali- 
sation mit verdiinnter Kalilauge in das Kaliumsalz verwandelt. 
Die auf 8800 ccm verdiinnte Lésung wurde mit 200g Rein- 
zuchthefe D*) bei 28° 3 Tage lang vergoren. Durch Abhebern 
wurden 5640 ccm und durch Filtrieren 870 ccm Filiissigkeit 
erhalten, die deutlich alkalisch reagierte. Das gesammelte Gar- 
gut wurde mit Salzséure genau neutralisiert und dann unter 
vermindertem Druck auf 200 ccm eingeengt. Das Destillat 
enthielt deutlich Acetaldehyd. Der Kolbeninhalt wurde noch- 
mals filtriert und nun*) nach Zugabe von etwas festem Kalium- 
carbonat bis zur schwach alkalischen Reaktion (zwecks Bindung 
von unverinderter Brenztraubenséure) und nach Sattigung 
mit Kochsalz*) erschépfend mit Ather extrahiert. Der iiber 
gegliihtem Glaubersalz getrocknete Atherauszug hinterlieB beim 
Verdampfen ein dickes braunliches Liquidum, in dem sich die 
Anwesenheit von Aldol durch die reduzierenden Eigenschaften 
verriet. Der Atherabdampfriickstand wurde alsdann aus einem 
kleinen Destillationskélbchen iibergetrieben. Der bei 21 mm 
zwischen 70° und 105° iibergehende Anteil betrug 4,3 g. Er 
war ein schwach gelblicher ziher Sirup von charakteristischem 
Geruch und schwach brennendem Geschmack. Mit p-Bromphenyl- 
hydrazin in alkoholisch-wiasseriger Lésung schied sich ein Hydra- 
zon ab. Trotz seines sch6nen Aussehens war dasselbe nicht ein- 
heitlich und auch durch Umkrystallisieren nicht analysenrein 
zu erhalten. 

Zur Charakterisierung des Aldols wurde dieses deshalb 
unter Benutzung der von Beilstein*) gemachten Angabe mit 
Silberoxyd zu £-Oxybuttersaure oxydiert. 


1) Fiir Uberlassung von Hefe bin ich dem Institut fiir Gairungs- 
gewebe in Berlin dauernd zu Dank verpflichtet. 

2) Das Eindampfen geschah bei neutraler Reaktion, dabei ver- 
fliichtigt sich einerseits simtlicher Acetaldehyd und wird andererseits 
eine nachtragliche Aldolkondensation vermieden. 

3) Nach Claisen (Ann. 306, 323) laBt sich Aldol aus NaCl-ge- 
sittigter Lésung leichter als aus wasseriger extrahieren. 

4) Beilstein, 1, 964, 1893. 
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3g des Sirups wurden in 150 ccm Wasser gelést und 
mit der aus 16g festem AgNO, bereiteten Menge Siberoxyd 
zunachst */, Stunde in der Kialte geschiittelt und dann noch 
1 Stunde am RiickfluBkiihler gekocht. Die filtrierte Fliissig- 
keit war zunachst fast farblos, schied aber beim Einengen 
wiederum metallisches Silber aus. Nach erneuter Filtration 
bildeten sich beim Eindampfen schwach gefirbte Krusten eines 
Silbersalzes, das abgepreBt und von nevem in kaltem Wasser 
gelést wurde. Neben metallischem Silber blieb etwas schwer- 
lésliches Silbersalz (Ag-Acetat?) zuriick. Da sich die klare Lé- 
sung beim Einengen stets wieder schwirzte, wurde sie bei ge- 
wohnlicher Temperatur im Dunkelexsiccator iiber konzentrierter 
H,SO, bei Zimmertemperatur verdunstet. Auf diese Weise 
wurden 1,9 g eines fast rein weiBen Silbersalzes gewonnen, das 
nach der Analyse und nach Reaktionen*) das §-Oxybutyrat war. 


0,1061 g Substanz gaben 0,0539 g Ag, 
C,H,O, Ag: ber. Ag = 51,19; gef. Ag = 50,80°/,. 
Sowohl die wisserige Lésung des Silbersalzes wie die der 
daraus dargesteliten freien Siure waren optisch vdéllig inaktiv. 
Es muB8 dahingestellt bleiben, ob etwa bei der Vakuum- 
destillation des rohen Aldols oder bei dessen Oxydation mit 
Ag,O eine Racemisierung eingetreten ist. 
Auf alle Fille ist die hiermit erwiesene Beziehung der 
zur 3-Kohlenstoffreihe gehérigen Brenztraubensaure 


CH,.CO.COOH 
zur f-Oxybuttersaéure 
CH,.CHOH.CH,.COOH, 


die 4 C-Atome besitzt, nicht ohne Interesse. 


1) Die durch H,S freigemachte Saure gab in ausgezeichneter Weise 
die Black sche Reaktion und lieferte mit K,Cr,0, und verdiinnter H,SO, 
(Minkowski, Kiilz) Aceton. 








Ober zuckerfreie Hefegirungen. VIII. 


Entstehung von Acetaldehyd bei der sog. Selbstgirung. 


Von 
C. Neuberg und J. Kerb. 


(Aus der chemischen Abteilung des tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


Die Tatsache der leichten und schnellen Vergirbarkeit der 
Brenztraubensaure, die Verbreitung des die Brenztraubensiure 
angreifenden Giarungsfermentes, der Carboxylase, in allen 
darauf untersuchten Heferassen, sowie der Umstand, daB Carb- 
oxylase und Zymase stets vergesellschaftet sind, hat uns als- 
bald zu der Auffassung gefiihrt*), daB die Brenztraubensiure- 
garung nicht einem ,,Zufallsenzym“ der Hefen zuzuschreiben 
ist, sondern mit der eigentlichen Zuckervergirung im Zusammen- 
hange steht. 

Da nun bei der sog. Selbstgirung von Hefen Alkohol ge- 
bildet wird, war es von Interesse festzustellen, ob auch bei 
dieser Selbstgirung Acetaldehyd, das typische Produkt der 
Brenztraubensauregiarung, auftritt. 

In der Reaktion von Rimini (Blaufairbung auf Zusatz von 
wenig Nitroprussidnatrium und Diathylamin) hat man eine 
sehr scharfe und eindeutige Probe auf Acetaldehyd, die be- 
sonders auch die Erkennung derselben neben Alkohol ge- 
stattet. 

Wie friiher angegeben*), fallt diese Reaktion im Girgut 
der Brenztraubensiure, bzw. in dessen Destillaten enorm aus. 


1) Vgl. C. Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 
114, 1912. ‘ 

2) C. Neuberg und L. Karczag, Ber. d. Deutch. chem. Ges. 44, 
2477, 1911. 
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Die Menge des Alkohols, den man bei der Selbstgarung erhalt, 
schwankt bekanntlich erheblich; er stammt wohl im wesent- 
lichen aus verzuckertem Glykogen, dessen Menge wiederum 
vom Ernahrungszustande der Hefe abhangig ist. 

In der Tat kann man bei der Selbstgairung von Hefe 
fast stets auch Acetaldehyd nachweisen. Die Menge desselben 
findet man in den einzelnen Versuchen jedoch recht ungleich. 

Wir verfuhren zum Nachweise so, daB wir die betreffende 
Hefe mit der 10fachen Menge Wasser und mit 1°/, der Fliissig- 
keitsmenge an Toluol versetzten. Nach 2 bis 3tagigem Stehen 
bei 28° oder auch bei Zimmertemperatur wurde */, des Gir- 
guts unter Kiihlung mit Eis abdestilliert, das Destillat im 
Scheidetrichter vom Toluol getrennt und dann nochmals rekti- 
fiziert. Hierbei wurde wieder nur */, des Volumens_iiber- 
getrieben und in eisgekiihlter Vorlage aufgefangen. In diesem 
Destillate fiel dann die Acetaldehydreaktion positiv aus, aber 
mit sehr verschiedener Starke. 

Eine Auffiihrung dieser Versuche im einzelnen eriib- 
rigt sich. (Vgl. Versuch I und IL) 

Von einer quantitativen Bestimmung auf jodometrischem 
oder ahnlichem Wege muBten wir Abstand nehmen, da eine 
quantitative Abtrennung solch kleiner Aldehydmengen von 
Alkohol (und ev. anderen fliichtigen Giarprodukten) unmég- 
lich ist. 

Auch mit Hefedauerpraparaten erhalt man das gleiche 
Resultat, so mit Hefanol. Auf die mit diesem Material ange- 
stellten Versuche gehen wir ausfiihrlicher ein in Riicksicht auf 
die inzwischen gemachten Angaben von 8S. Kostytschew’). 
Dieser Autor hat in Anlehnung an unsere Versuche iiber die 
Brenztraubensaéuregérung die Anschauung entwickelt, daB der 
Vorgang der Zuckergirung folgendermaBen aufzuldésen sei: 


a) C,H,,0, = 2 CH,.CO.COOH + 2 H,. 
8) CH,.CO.COOH = CO, + CH,.COH. 
y) CH,.COH + H, =CH,.CH,OH. 


Dabei nimmt Kostytschew an, daB der Wasserstoff (c) 
nicht frei auftritt, sondern zunichst an Reduktasen gebunden wird. 


1) 8. Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 130, 1912; 
8. Kostytschew und H. Hiibbenet, ebenda 79, 359, 1912. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 83 
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Dieses Kostytschewsche Schema hat den Vorzug, eine 
Beteiligung der Ameisensiure am Garungsvorgange entbehrlich 
zu machen, fiir deren Mitwirkung wir in erneuten Versuchen’*) 
keinen Anhalt finden konnten und die als Zwischenprodukt 
der normalen Garung auch in jiingster Zeit von Buchner und 
Meisenheimer®) abgelehnt wird. 

Allein der Beweis, den Kost ytschew fiir das intermediire 
Auftreten von Acetaldehyd bei der normalen Zuckergirung 
angibt, kénnen wir nicht fiir iiberzeugend halten. Er laBt die 
Garung in Gegenwart von Zinkchlorid (ZnCl,) vor sich 
gehen und macht dabei die Annahme, da®B der Acetaldehyd 
durch das Chlorzink polymerisiert und vor der Reduktion 
zu Athylalkohol geschiitzt werde. 

Die Rolle des Zinkchlorids in Kostytschews Versuchen 
ist nicht recht klar. Denn wenn dasselbe die vom Autor ge- 
wiinschte Kondensationswirkung entfalten wiirde, so ist es un- 
verstandlich, wieso bei einfacher Destillation des Gargutes dann 
monomolekularer Acetaldehyd iibergeht. 

Denn wenn ZnCl, polymerisierend auf Acetaldehyd wirkt, 
so entstehen Paraldehyd, Aldol und ev. Crotonaldehyd, die je- 
doch simtlich durch einfache Destillation ihrer wasserigen Lé- 
sungen nicht in Acetaldehyd zuriickverwandelt werden. 

Auffallend ist auch die Angabe*), daB bei 32° die Aldehyd- 
bildung ausbleibt und nur bei Zimmertemperatur eintritt. Die 
Zuckervergérung geht doch bei 32° glatt vor sich, und es 
miiBte, falls wirklich ZnCl, den als Zwischenprodukt gebildeten 
Aldehyd abfangen wiirde, auch bei 32° reichlich Acetaldehyd 
nachweisbar sein, da der Autor einem Verlust etwa durch 
Abdunsten vorgebeugt hat. 

Da wir nun bei der Selbstgirung von Hefen und Hefen- 
trockenpraparaten Acetaldehyd haben nachweisen kénnen — 
einerlei ob die Digestion bei 28° oder 37° vorgenommen war —, 
so haben wir die Kostytschewschen Versuche wiederholt. 

Beziiglich der Mengen haben wir uns durchaus an seine 
Angaben gehalten, sind nur insofern abgewichen, als wir statt 


1) C. Neuberg und J. Kerb, 1. e. ‘ 

2) E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 45, 1642, 1912. 

3) S. Kostytschew, l.c., S. 140. 
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Traubenzucker den leichter rein erhaltlichen Rohrzucker ver- 
wendeten. 

Die objektive Richtigkeit seiner Angaben kénnen wir 
durchaus bestatigen, sie stehen mit unsern zuvor mitgeteilten 
Ergebnissen in gutem Einklange. Allein wir méchten ihnen 
eine andere Deutung geben, namentlich aber kénnen wir — 
gerade auf Grund der ohne Zuckerzusatz angestellten Selbst- 
girungsversuche — die Auffassung nicht teilen, daB die Ab- 
stammung des Acetaldehyds aus dem Zucker bewiesen sei. 

Fiihrt man namlich die Versuche in der Weise aus, da 
man den Zucker fortlaBt, d.h. lediglich Hefanol, Wasser, Toluol 
und Chlorzink zusammen digeriert, so findet man in dem zum 
Drittel abdestillierten und dann nach Abtrennung vom Toluol 
im Scheidetrichter abermals auf ein Drittel konzentrierten De- 
stillat ziemlich reichlich Acetaldehyd (Versuch III und IV). 

Ersetzt man den Zucker durch Athylalkohol, so gelangt 
man zum gleichen Resultat, ja wir konnten einmal in einem 
Alkoholversuch (Versuch V und VI) genau so viel Acetal- 
dehyd-p-nitrophenylhydrazon isolieren, wie Kostytschew in 
einem Garversuche mit Traubenzucker. 

Wir haben uns davon iiberzeugt, daB Alkohol allein beim 
Stehen mit Chlorzink und Toluol keinen Acetaldehyd liefert 
(Versuch VII, « und £). Auch mit gekochtem Hefanol liefert 
Athylalkohol keinen Aldehyd (Versuch VIII), so daB etwa eine 
katalytische Oxydation durch das fein verteilte Hefanolpulver 
auszuschlieBen ist. 

An sich bliebe die Méglichkeit bestehen, daB in den ohne 
Zuckerzusatz angestellten Girproben der Aldehyd aus den 
Kohlenhydraten des Hefanols entstiinde. Der Umstand jedoch, 
daB wir bei den Versuchen mit Zuckerzusatz nicht entsprechend 
mehr Acetaldehyd gefunden haben, spricht gegen diese Deutung 
und iiberhaupt gegen die Herkunft aus Zucker. Wahrschein- 
licher ist die Annahme, da bei der Selbstgirung, die doch 
nichts als eine Autolyse der Hefenpraparate ist, Acetaldehyd 
liefernde Stoffe auftreten und da8 Alhohol wie Chlorzink?) ihre 


1) Die kondensierende Wirkung der ZnCl, ist bei Gegenwart von 
Hefe (Bindung des Zinksalzes durch HefeeiweiB) offenbar nicht groB; 
denn falls Polymerisation eintrite, wiirde man ja im Destillat keinen 
Acetaldehyd finden kénnen, 

33* 
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Bildung irgendwie begiinstigen'). Man muB daran denken, da8 aus 
bestimmten Monoaminosauren Brenztraubensaure, aus Asparagin- 
siure Oxalessigsiure entstehen kénnen, die dann durch Carb- 
oxylase in bekannter Weise zu Acetaldehyd vergoren werden. 
Fiir diese Quantitaéten Acetaldehyd, denen wohl die bei nor- 
malen Garungen beobachteten Aldehydmengen entsprechen, ist 
jedenfalls die Natur als intermediares Produkt der Hexosen- 
girung nicht bewiesen. 

Die ungleiche Wirksamkeit verschiedener Hefanolpriparate 
in bezug auf die Aldehydausbeuten, die Kostytschew er- 
wahnt, haben auch wir beobachten kénnen. 

Wir méchten noch des merkwiirdigen Umstandes gedenken, da8 in 
manchen Fillen die Destillate bei der Priifung auf Acetaldehyd schon 
nach Zusatz allein von Nitroprussidnatriumlésung einen schwachen bliu- 
lich-violetten Farbenton annehmen, d. h. ohne besonderer Zugabe eines 
sekundiren Amins (wie Diathylamin). Zu erkliren ist dieses Verhalten 
wohl durch die Tatsache, daB Hefanol ja nicht steril ist und daB bei- 
gemengte Pilze oder Bakterien Anla8 zur Entstehung eines sekundiaren 
Amins geben. 

Auszug aus den Protokollen. 
I. 

200 g PreBhefe, 2000 com Wasser und 10g Toluol wurden 
3 Tage bei 37° im Brutschrank digeriert. Dann wurden 
600 ccm abdestilliert, von diesen abermals 200 ccm und davon 
schlieBiich 60 ccm iibergetrieben. Alle Destillationen wurden 
unter Eiskiihlung vorgennmmen. Im Enddestillat war Acet- 
aldehyd mit Nitroprussidnatrium und durch Reduktion von 
ammoniakalisch-alkalischer Silberlésung nachweisbar. 


Il. 
200 g PreBhefe, 2000 com Wasser, 10 g Toluol und 5g 
Chlorzink wurden genau wie Versuch I digeriert und rektifiziert. 
Die Reaktionen auf Acetaldehyd fielen noch starker positiv aus. 


III. 
10 g Hefanol, 50 com Wasser, 0,25 g ZnCl, und 0,5 ccm 
Toluol wurden 4 Tage bei 28° stehen gelassen. In dem rekti- 
fizierten Destillat fiel die Aldehydreaktion mit Nitroprussid- 


1) Auch bei Selbstgirung von frischer Hefe (ohne Zuckerzusatz) ist 
in den ZnCl,-haltigen Proben die Aldehydausbeute meist etwas gréBer 
als in den zinksalzfreien Ansitzen. 
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natrium und Diathylamin sowie die Reduktion einer alkalisch- 
ammoniakalischen Silbermischung stark aus. 


IV. 

100 g Hefanol, 500 com H,O, 2,5 g ZnCl, und 5 g Toluol 
wurden 4 Tage in starkwandiger, verschlossener Flasche im 
Thermostaten belassen. Das Gefi® wurde nach Abkiihlung 
durch kaltes Wasser gedffnet, der Inhalt in der erwahnten 
Weise destilliert und rektifiziert. Die Aldehydreaktionen 
fielen duBerst stark aus. Mit p-Nitrophenylhydrazin wurden 0,1 g 
Niederschlag erhalten. Das Hydrazon schmolz nach einmaligem 
Umkrystallisieren bei 127°. (Reines Acetaldehyd-p-nitrophenyl- 
hydrazon schmilzt bei 128,5°.) 

_ 

10 g Hefanol, 50 ccm H,O, 5 g abs. Athylalkohol, 0,25 g 
ZnCl, und 0,5 ccm Toluol lieferten nach 4 tigiger Digestion 
im Brutschrank ein Destillat, das intensive Reaktionen auf 
Acetaldehyd ergab. 

VI. 

100 g Hefanol, 500 com H,O, 50 g abs. Alkohol, 2,5 g 
ZnCl, und 5 ccm Toluol lieferten nach 4 tagigem Verweilen im 
Thermostaten ein stark aldehydhaltiges Destillat, aus dem 0,45 g 
Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon (Schmelzpunkt 127°) 
abgeschieden werden konnten. 


VIL. 

a) 11 10°/,iger Alkohol wurde mit 5 g ZnCl, und 10 ccm 
Toluol 4 Tage im Thermostaten belassen. Das zweimal rekti- 
fizierte Destillat gab keine Spur einer Reaktion auf Acetaldehyd. 

B) Das gleiche negative Ergebnis wurde in einem Versuch 
mit 1000 ccm 1°/,igen Alkohols erzielt. 


VII. 

100 g Hefanol wurden mit 500 ccm Wasser 1 Stunde auf 
100° erhitzt. Durch nachtragliche Digestion unter Zusatz von 
Toluol und Chlorzink und folgende Rektifikation wurde ein 
Destillat gewonnen, an dem nur die Andeutung einer Aldehyd- 
reaktion beobachtet werden konnte. 











Kleinere Mitteilungen verschiedenen Inhalts. 


Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


1. 
Uber die Jodoformreaktion der Milchsiure. 

In verschiedenen Lehrbiichern — auch in der neuesten 
Auflage von Hupperts Harnanalyse*) — findet sich die Angabe, 
daB die Fleischmilchsaure (d-Milchsaiure) zum Unterschied 
von der gewéhnlichen inaktiven Milchséiure mit Jod und 
Kalilauge kein Jodoform ergebe. 

Eine derartige Differenz im chemischen Verhalten von 
Racemform und einem optischen Antipoden war im héchsten 
Grade unwahrscheinlich. Die Nachpriifung ergab denn auch 
die Irrigkeit obiger Angabe. 

Lést man etwas reines d-Zinklactat (aus Fleischextrakt) 
in Kalilauge, so erhalt man ohne weiteres positiven Ausfall der 
Jodoformprobe auf Jodzusatz. Ganz ebenso verhilt sich freie 
d-Milchsaure, die aus dem Zinksalz durch Schwefelwasserstoff 
dargestellt ist. 

Bei dieser Gelegenheit sei erwahnt, daB einige andere Sub- 
stanzen, die in letzter Zeit éfter physiologisches Interesse erregt 
haben, gleichfalls mit Jod und Kalilauge ,,Jodoformreaktion“ 
geben. Es sind dieses Brenztraubensaure, Aldol, f-Oxy- 
butterséure, Quercit und Inosit. Man erhalt auf Zusatz 
von Jod und Lauge und ev. nach gelindem Erwirmen einen 
gelben, charakteristisch riechenden Niederschlag. Es muB frei- 


1) Neubauer-Huppert’s Analyse des Harns, S. 227, 1910. 
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lich dahingestellt bleiben, ob es sich stets um typisches Jodo- 
form (CHJ,) handelt oder um homologe Verbindungen bzw. 
um Substitutionsprodukte. Besonders beachtenswert erscheint 
die Reaktion der zyklischen Substanzen Inosit und Quercit. 


2. 
Darstellung von d-Glucosamin. 

Fiir die praparative Gewinnung von d-Glucosaminchlor- 
hydrat wird fiir gewéhnlich empfohlen, die gut entkalkten 
Hummerschalen in einem Glas- oder Porzellangeféi8 auf freiem 
Feuer zum Sieden zu erhitzen. 

Diese Operation ist wegen der Gefahr des Springens bei 
Arbeiten mit gréBeren Mengen lastig. 

Ebenso gute Resultate erhalt man nun beim Erhitzen der 
mit konz. Salzsiure und gut entkalkten Hummerschalen be- 
schickten Glaskolben einfach im siedenden Wasserbade. So- 
bald Lésung erfolgt ist, entleert man den Kolbeninhalt in eine 
Schale und dampft auf dem Wasserbade fast vollig ein. Verriihrt 
man die abgeschiedenen Krystalle nach 24 stiindigem Stehen 
mit Alkohol, so kann man auf gewdhnlichem Filter absaugen. 
Durch Nachwaschen mit Alkohol entfernt man sehr viel der 
dunklen Verunreinigungen. Es hinterbleibt eine meist nur leicht 
grau gefirbte Krystallmasse, die durch einmalige Umkrystalli- 
sation unter Zugabe von Knochenkohle reines Glucosaminchlor- 
hydrat liefert. Hat man vor dem Absaugen Alkohol zugefiigt, 
so lohnt eine Verarbeitung der Mutterlaugen nicht. Die Aus- 
beute betragt dabei 30 g HCl-Glucosamin aus 50 g lufttrockenen, 
entkalkten Hummerschalen. 

Genau die gleiche Quantitaét erhalt man beim Kochen, das 
aber, wie gesagt, nicht erforderlich ist. Offenbar erfolgt die 
Hydrolyse des Chitins viel leichter als etwa die von Proteinen 
oder Cellulose. 


3. 
Polarimetrische oder reduktionsanalytische Bestimmung von 
Zucker? 
In letzter Zeit ist wiederholt die Frage diskutiert, ob es 
zweckmaBiger ist in Naturstoffen vorhandene Kohlenhydrate 
mit dem Polarisationsapparat oder nach einer der Reduktions- 
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methoden — titrimetrisch oder gewichtsanalytisch — zu be- 
stimmen. 

Abgesehen davon, daB es im Interesse einer exakten Ana- 
lytik liegt, verschiedene, auf ungleiche Grundlage beruhende 
und einander kontrollierende Verfahren zu besitzen, scheint es 
prinzipiell unrichtig, obige Kabinettsfrage zu stellen. Denn 
eine generelle Entscheidung ist unméglich. Die Wahl der Me- 
thode hat sich nach dem zu analysierendem Material zu 
richten. 


1. Hat man z. B. zwei verschiedene reduzierende 
Zucker nebeneinander, so ist auBer einer Bestimmung des 
Reduktionsvermégens eine Ermittlung der Drehung oft der 
einzige Weg, um den Gehalt an beiden Kohlenhydraten fest- 
zustellen. 


2. Handelt es sich um die Bestimmung an sich nicht 
reduzierender Zucker, so ist bei einfachen Sacchariden eine 
Reduktionsbestimmung nach voraufgegangener Hydrolyse wohl 
méglich. Bei komplizierten Kohlenhydraten ist oft jedoch die 
hydrolytische Spaltung nicht ohne partielle Zerstérung eines 
Teiles der gebildeten Zucker zu Ende zu fiihren. 


3. Bei der Bestimmung des Zuckergehaltes von Gluco- 
siden nach Reduktionsmethoden sté8t man auf eine doppelte 
Schwierigkeit. Ein Teil der Glucoside setzt der totalen Hydro- 
lyse betrichtlichen Widerstand entgegen, ein anderer liefert bei 
der Spaltung neben Zucker fremde reduzierende Substanzen, 
wie Aldehyde, Polyphenole, Chinone. Diese scheiden aus 
Fehlingscher Mischung oder entsprechenden Fliissigkeiten 
Oxydul (bzw. Metall) aus und fiihren so zu ganz unbrauchbaren 
Resultaten. 


4. Besteht die Aufgabe in einer Bestimmung des Zuckers 
unter den Spaltungsprodukten einer Nucleinsaure oder 
in purinhaltigen Lésungen iiberhaupt, so mischt sich bei Be- 
stimmung durch Reduktion Purin-Kupferoxydulverbindung dem 
Kupferoxydul bei. 


5. Die vollstindige Hydrolyse von Glucoproteiden fiihrt 
zu Gemischen, in denen die Kohlenhydrate nicht ohne weiteres 
nach Reduktionsmethoden bestimmt werden kénnen. Denn 
die groBe Menge vorhandener Aminosiuren stért die Ab- 
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scheidung des Kupferoxyduls'). In der Geschichte der Abspaltung 
von Zucker aus EiweiB haben diese Umstande eine groBe 
Rolle gespielt. 

6. Besonders kompliziert liegen die Verhialtnisse beim 
Harn. 

Wollte man in einem Urin, der gleichzeitig Traubenzucker 
und Arabinose, oder Glucose und Maltose, oder Milchzucker 
und Galaktose enthalt, sich auf die Reduktionsanalyse ver- 
lassen, so wiirde man zu vollig falschen Resultaten gelangen. 

Eine Hydrolyse nicht reduzierender Kohlenhydrate im 
Harne direkt ist mit betraichtlichen Schwierigkeiten verkniipft. 
Denn bei langerem Kochen in mineralsaurer Lésung reagieren 
die empfindlichen Zucker mit Bestandteilen des Harns und 
werden dadurch verandert. 

Wollte man den Gehalt eines Harns an gepaarten Glu- 
curonsauren nach Hydrolyse derselben reduktionsanalytisch 
ermitteln, so wiirde man doppelten Fehler begehen. Denn 
einmal gelingt bei fast keiner gepaarten Glucuronsiure eine 
einigermaBen glatte Spaltung und dann treten auch reduzierende 
Paarlinge auf. Bei einer solchen Hydrolyse werden aber auch 
die gepaarten Schwefelsiuren zerlegt. Wenn letztere ebenfalls 
einen reduzierenden Paarling liefern, so ergibt die Reduktions- 
bestimmung ein vollig falsches Bild. 


Ein solcher Fall ist z. B. bei Carbolséure- oder Lysolvergiftung 
gegeben. 

Es finden sich im Harn Atherschwefelséuren und Glucuronsauren 
des Phenols und der Kresole, daneben aber auch der Polyphenole, des 


1) Wohl stéren einzelne Aminosauren nicht; so ist ja Glykokoll- 
kupfer direkt ein Reagens auf reduzierende Zucker (Pieraerts, Ch. 
C. 1908, I, 1855). Auch fiir andere einzelne Aminosiuren ist, wie 
M. Rosenblatt (diese Zeitschr. 48, 478, 1912) gezeigt hat, der Fehler 
gering. Doch ist das einfach eine Funktion der Menge. Ubersteigt die 
Quantitat von Peptonen oder des Gemisches simtlicher Eiwei8spaltprodukte 
die Quantitét des vorhandenen Zuckers um etwa das 5fache, so scheidet 
sich das Kupferoxydul nicht quantitativ oder in nicht filtrierbarer, z. T. 
kolloidaler Form aus. Keinesfalls kann, wie das nach Rosenb!atts 
Angaben scheinen kénnte, in Aminoséiurengemischen stets ein Ausfall 
von Cu,0 erzielt werden. Offenbar wirkt auch das Gemenge simtlicher 
EiweiBspaltprodukte ganz anders wie einzelne Aminoséuren. Das 
Ammoniak, die Diaminosiuren und das Cystin spielen noch eine be- 
sondere Rolle. 
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Hydrochinons, Brenzcatechins und Resorcins, bzw. deren Methylhomo- 
loge. Alle diese Polyphenole reduzieren alkalische Lésungen von Kupfer- 
salzen (und anderen Metallverbindungen), liefern also eine Kupferoxydul- 
menge, die kein Aquivalent der abgespaltenen Glucuronsiure ist. 

Weiter kompliziert werden die Verhaltnisse dadurch, daB 
in manchen Vergiftungsfillen neben gepaarten Glucuronsaiuren 
auch Zucker, ja selbst freie Glucuronsiure*) ausgeschieden wird. 
Die gepaarten Glucuronséuren reduzieren zum Teil auch schon 
vor der Hydrolyse, einige infolge der Konstitution des Paar- 
lings [Typus Urochloralsdure], andere infolge partiellen Zerfalls 
beim Kochen mit der Fehlingschen Mischung [Typus Benzoe- 
glucuronséure (Glucuronsauren der Esterklasse)]. Die GréBe dieser 
teilweisen Hydrolyse schwankt mit den mannigfaltigsten Faktoren. 

Die genannten Fille stellen Schulbeispiele dar, die sich 
aus der tiaglichen analytischen Praxis hundertfaltig vermehren 
lieBen. Die angefiihrten Fille lassen nun erkennen, daB es 
durchaus verfehlt ist, als Dogma etwa die Forderung aufzu- 
stellen, stets reduktionsanalytische Zuckerbestimmungen vor- 
zunehmen. Dies Verlangen, das von einzelnen franzésischen 
Autoren geltend gemacht ist, laBt sich nicht durchfiihren! 

Wie ich im Handbuch*) ,.Der Harn“ dargelegt habe, ist 
die Wahl der Methode selbstverstaindlich von dem Material ab- 
haingig, das zu analysieren ist. Neben quantitativen Girver- 
suchen, die unter Beriicksichtigung aller Fehlerquellen anzu- 
stellen sind, kommt in erster Reihe die Polarisation als Be- 
stimmungsmethode in Betracht. 

Es ist kein Zufall, daB die jahrzehnte alte Erfahrung der 
Zuckerindustrie sich fiir das optische Verfahren entschieden 
hat. Denn an sich kann diese physikalische Methode an Ge- 
nauigkeit mit den analytischen Verfahren durchaus wetteifern’*). 


1) F. Blumenthal, diese Zeitschr. 1, 135, 1906. 

2) C. Neuberg, Der Harn. Berlin 1911. 

3) Unrichtig ist auch das Argument Rosenblatts (1. c.), daB die 
polarimetrische Methode erst bei héherer Zuckerkonzentration brauch- 
bare Werte liefere. Abgesehen davon, da8 man in vielen Fallen durch 
einfaches Einengen gréSere Ausschlige erzielen kann, gestatten die 
modernen Polarisationsapparate und ihre Ausbildung zu Mikroapparaten 
durch Emil Fischer die Beniitzung sehr langer Réhren, die nur kleinste 
Fliissigkeitsmengen fassen. Ubrigens werden bei der Verwendung der 
,optischen Methode“ durch A bderhalden selbst minimale Drehungsande- 
rungen zu bindenden Schliissen verwertet. 
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Schon der bloBe Sinn der Drehung — nach links 
oder rechts — gewahrt die wichtigsten Anhaltspunkte! 

DaB kleinste Zuckermengen sich der Méglichkeit einer 
reduktionsanalytischen Ermittlung vielfach entziehen, ist eine 
tagliche Erfahrung der Harnanalyse. 

Es ist fast eine Regel, daB sich ein Zuckergehalt eines 
Urins von 0,1 bis 0,2°/, nicht durch direkte Titration ermitteln 
laBt, einfach weil das Kupferoxydul gelést bleibt’). 

Diese Stérung geht so weit, daB selbst fiir den qualita- 
tiven Nachweis des Zuckers erst eine Vorbehandlung des 
Urins oder ahnlicher Fliissigkeiten erforderlich sein kann*), nur 
um iiberhaupt einen Ausfall von Kupferoxydul zu erzielen. 

Polarimetrisch laBt sich dagegen ein Zuckergehalt von 
0,1 bis 0,2°/, mit voller Schirfe erkennen. Selbst die ein- 
fachsten Saccharometer gestatten eine Ablesung auf 0,1°/, und 
eine Schitzung auf 0,05°/, genau. Es ist in praxi meist ganz 
gleichgiiltig, ob ein Harn 0,23°/, oder 0,20 bzw. 0,25°/, Zucker 
enthalt. 

Im Gegensatz zu anderen Bestrebungen mu8 ich daher 
namentlich fiir Anfanger oder bei Massenuntersuchungen am 
Krankenbette oder dergl. die méglichst ausgedehnte Anwendung 
der polarimetrischen Zuckerbestimmungen befiirworten. 


4. 
Uber die Substanzen, die am Zustandekommen der sogenannten 
Cammidgeschen Reaktion beteiligt sind. 


Cammidge hat angegeben, daB manche Harne nach dem 
Kochen mit Salzsiure, darauf folgender Behandlung mit Blei- 
carbonat und Bleisubacetat und nach Entbleiung mittels 
Natriumsulfats mit essigsaurem Phenylhydrazin Osazonkrystalle 
liefern. 

Unter Anfiihrung der Literatur — auf die hier verwiesen 
sei — habe ich an anderer Stelle*) dargelegt, daB im Harn 


1) Vgl. auch die treffenden Ausfiihrungen von B. Oppler, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 75, 71, 1911. 

2) Z. B. mit festem oder geléstem Mercuriacetat: C. Neuberg, Der 
Harn. Handb. 1911, S. 328, 333; ferner E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 79, 169, 1912. 

3) C. Neuberg, Der Harn. Handb. 1911, S. 463 und 464. 
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eine einheitliche Muttersubstanz fiir die Osazonkrystalle der 
Cammidgeschen Reaktion nicht existieren kann. 

Als weitere Beweise nach dieser Richtung seien folgende 
Erfahrungen mitgeteilt. 

Gemeinsam mit 8. Saneyoshi habe ich’) gezeigt, daB man 
in minimalen Mengen von Glucuronsaureosazon durch die von 
uns angewendete Modifikation der Naphthoresorcinprobe mit 
Sicherheit das Vorliegen von Glucuronséure nachweisen kann. 
F. Blumenthal und P. Mayer*) haben vor Jahren angegeben, 
daB sich die Pentosenreaktion mit Orcin auch an Pentosazonen 
ausfiihren la8t. Da nun die modifizierte Naphthoresorcinprobe 
mit Pentosazonen nicht eintritt und Hexosazone weder Orcin- 
noch Naphthoresorcinreaktion geben, so hat man ein Mittel, auch 
bei kleinen Mengen der Phenylhydrazinverbindungen durch 
sinngemaBe Anwendung dieser einfachen Farbenreaktionen 
einiges tiber die Natur der zugrunde liegenden Kohlenhydrate 
zu ermitteln. 

Ich habe Gelegenheit gehabt, 7 menschliche Harne zu 
untersuchen, die eine typische Cammidgesche Reaktion gaben. 

In 5 Fallen erwies sich das Osazon durch den positiven 
Ausfali der Naphthoresorcinprobe als Glucuronsaurever- 
bindung?*). In einem Falle war die Naphthoresorcinreaktion 
negativ, aber die Orcinprobe positiv, so daB man Pentosazon 
annehmen mu8. In einem Falle blieb Pentosen- wie Glucuron- 
siurereaktion aus; das Osazon schmolz bei 195 bis 197°, so 
da8 hier wohl ein Hexosazon vorlag. 

Auch mit Tierurinen erhalt man bei Ausfiihrung der 
sog. Cammidgeschen Reaktion nicht selten Osazonkrystalle. Bei 
Rind und Pferd habe ich dieselben mit den Farbenproben ge- 
prift und stets Glucuronsaure darin nachweisen kénnen. 
Nur in einem Falle bot die erhaltene Verbindung ein besonderes 
Interesse, da sie sich von den sonst erhaltenen Produkten als 


1) C. Neuberg und S. Saneyoshi, diese Zeitschr. 36, 56, 1911. 
2) F. Blumenthal und P. Mayer, Zeitschr. f. klin. Med. 87, 
420, 1899. 

8) H. Weber (Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 4) spricht sich 
auf Grund von Schmelzpunktsbestimmungen unter dem _Mikroskop fiir 
die Hexosennatur der betreffenden Substanz aus. Da Glucosazon und 
Glucuronsiureosazon jedoch gleiche Schmelzpunkte haben, so ist eine 
Entscheidung auf diesem Wege unméglich. 
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durchaus verschieden erwies. Es handelte sich um einen 
Kialberharn. Die isolierte Phenylhydrazinverbindung schmolz 
bei 135 bis 137° und gab weder eine typische Naphthoresorcin- 
probe noch die Orcinreaktion. Der ungewdhnlich niedrige 
Schmelzpunkt deutete von vornherein darauf hin, daB hier 
auch kein Hexosazon vorliegen k6énne. 

Es zeigte sich weiter, daB diese Substanz aus dem nativen 
Harn ebenfalls erhaltlich war, d. h. ohne vorherige Behandlung 
mit heiBer Salzsiure, Bleicarbonat usw. Dadurch war es 
méglich, die Verbindung in einer zur Charakterisierung hin- 
reichenden Menge zu gewinnen. 

Aus 1,2 1 des Kalberharns schieden sich 0,49 g Phenyl- 
hydrazinverbindung ab nach 2stiindigem Erwairmen mit 3 ccm 
Phenylhydrazin und 10 ccm 50°/,iger Essigsiure im siedenden 
Wasserbade und darauf folgender 12stiindiger Aufbewahrung 
im Eisschrank. Die abgesaugten Krystalle lésten sich fast 
volistandig in verdiinnter Kalilauge auf und fielen auf Essig- 
siurezusatz wieder aus. Durch Umkrystallisieren aus heiBem 
verdiinntem Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 141°, der sich 
bei weiterem Umkrystallisieren nicht mehr anderte. An reiner 
Substanz (hellgelben feinen Nadeln) wurden 0,19 g isoliert. Eine 
Stickstoffbestimmung ergab folgendes Resultat: 


0,1033 g Substanz: 15,1 cem N (15°, 764 mm), 


d. h. N= 17,21°/,. 

Stickstoffgehalt, Schmelzpunkt und Eigenschaften der Ver- 
bindung entsprachen den fiir Glyoxylsiurephenylhydrazon 
gemachten Angaben’). (C,H,.HN.N:CH.COOH =C,H,N,0, 
enthalt 17,07°/, N.) 

Es liegt nahe, fiir die Bildung des Glyoxylsdurederivates 
als Quelle Allantoin anzunehmen. Tatsachlich ergab Allantoin 
beim Erwairmen mit Phenylhydrazinacet einen noch zu unter- 
suchenden, nicht sehr reichlichen Niederschlag. 


1) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 17, 577, 1884. — 
H. v. Pechmann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 2163, 1896. — Denis, 
Amer. chem. Journ. 38, 561, 1908. 
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